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I - I N T R O D U C C I O N
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En 1961 Allison y Blumberg comenzaron un estudio siste 
mâtico del suero de enfermes transfundidos para tratar de - 
descubrit nuevos sistemas polimdrficos. Penssaban que estos 
enfermes habrfan desarrollado anticuerpos contra protefnas 
présentes en la sangre recibida y que ellos habrfan hereda- 
do o adquirido previamente. Para ello utilizaron el método 
de doble difusidn en gel de agar (técnica de Ouchterlony) - 
poniendo el suero de los sujetos transfundidos en el poci-- 
llo central y el panel de sueros probados en los pocillos - 
periféricos.
Dado que los polimorfismos humanos varfan enormeroente 
en su frecuencia segdn las poblaciones, utilizaron sueros • 
de sujetos de lugares muy diverses. Pronto encontraron que 
el suero de un paciente transfundido (C. de B.) contenfa un 
anticuerpo précipitante que reaccionaba con algunos de los 
sueros frente a los cuales fué probado. Comprobaron que es-- 
te antisuero definfa un sistema de especificidades antigé-- 
nicas en las beta-lipoprotefnas (Blumberg y cols. 1964). E_s 
te fué designado sistema Âg y desde entonces se han descri- 
to una serie compleja de especificidades en él,
Esto estimulé la büsqueda de nuevos sistemas y asf -- 
en 1963 vieron la aparicién de una Ifnea de precipitacién - 
al reaccionar la sangre de un enferme con hemofilia con un 
solo suero de los 24 frente a los que fué probado. Este sue 
ro era de un aborigen australiano (Blumberg, 1964), por lo
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que slgulendo una prâctlca comdn en genétlca humana utiliza 
ron un térmtno geogrâflco **Antfgeno Australia** (Au (1)) pa­
ra su denominaolén. Apbyaba el que ésto fuera Una reaccldn 
antfgeno-anticuerpoI 1) Que entonces s6lo se encontrd el -- 
**anticuerpoT en enfermos politransfundidos.
2) Que se vi6 que lo que reaccionaba - 
de estos sueros era una Ig G.
3) Que si se inmunizaba a coneJos con 
suero conteniendo Au (1) desarrollaban anticuerpos especffi 
cos idénticos a los présentes en los sueros de politransfun 
didos (Melartin y Blumberg 1966).
Quedaba entonces por determiner la razdn por la cual 
un heroofflico de Nueva-York présentaba anticuerpos contra - 
un antfgeno presente en un aborigen australiano. Para ello 
hicieron numerosos estudios de poblaciones encontrdndose -- 
que el antfgeno Au(l) es raro en Norteamérica y Norte de - 
Europa pero mucho mds frecuente en pafses tropicales y del 
sureste asidtico. (Blumberg y cols. l97o). Vieron también - 
que era mucho mds frecuente en enfermos leucémicos que en - 
otras enfermedades (Blumberg y cols. 1965). Pensaron enton­
ces que el antfgeno Au(l) podfa ser una manifestacidn del - 
proceso leucémico que producirfa alteraciones de las beta-- 
lipoprotefnas del suero haciendo variar su configuracién an- 
tigénica, o bien que estarfa relacionado con un supuesto -- 
virus productor de la leucemia (Blumberg y cols. 1965). Para 
probar lo primero hicieron estudios de purificacién, caracte 
rizacién y comparacién del antfgeno Au(l) con las beta-lipo-
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protefnas (Alter y Blumberg 1966)• Los resultados mostraron 
que el antfgeno Au(l) estaba relaclonado con las beta-1ipo- 
protefnas pero que era claramente dlstlnto de ellas. En -- 
efecto tenfa la misma movilidad electroforética pero posefa 
mucho menos Ifpido y su densidad era mucho mayor (entre --
1,063 y 1,3). Por inmunodifusidn frente a un antisuero apr& 
piado no mostraban identidad antigénica. Sin embargo el es­
tudio de numerosos enfermos leucémicos sf mostraba una rela 
cién entre el antfgeno Au(l) y esta enfermedad. Se estudié 
entonces la frecuencia de antfgeno Au(l) en aquellas pobla­
ciones predispuestas a padecer leucemias, especialmente en 
mongélicos que tienen un riesgo de hasta 100 veces superior 
que las personas normales. En ellos, si estaban internados 
en grandes instituciones, la incidencia de antfgeno Au(l) - 
era muy elevada (Blumberg 1966) (Blumberg y cols. 1967) --- 
(Sutnick y cols. 1968) (Melartin y Panelius 1968). Se conse 
gufan asf grupos de enfermos antfgeno positivos fdcilmente 
asequibles al estudio. Blumberg analizdndolos periédicamen 
te vié que aquellos que habfan sido positivos la primera -- 
vez segufan siéndolo, y los que habfan sido negatives per-- 
sistfan negatives. En 1966 sin embargo uno de sus paclentes 
(J.B.) previamente séronégative se hizo positive, Simulté-- 
neamente présenté un cuadro de hapatitis. También uno de -- 
los mlembros de su laboratorio (B.W.), présenté antfgeno -- 
Au(l) positive transitoriaraente y a continuacién un cuadro 
de hepatitis. Esto le llevé a relacionar por primera vez e^ 
ta enfermedad con el antfgeno Au(l) en un primer estudio de
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48 sujetos sospechosos de padecer una hepatitis encontré - 
10 antfgeno Au(l) positivos (Blumberg y cols. 1967). Pron­
to otros autores confirmâton esta asociacién (Vierucci y - 
cols. 1968; Okochi y Murakami 1968; Nordenfelt y KJellen -
1969).
Por su parte Prince (1968) descrlbié un antfgeno - 
que llamé SH (de hepatitis sérica) en enfermos con hepati­
tis post-transfusional y que no existfa en las hepatitis - 
infecciosas. Pronto comparândolo con el antfgeno Au(l) de ! 
Blumberg por inmunodifusién comprobé que daban una Ifnea - 
de identidad, viendo asf que se trataba en realidad del mi^ 
mo antfgeno (Prince 1969; Me Collum 1969).
En un principle se comunicé la asociacién del antf­
geno Au(l) tanto en la hepatitis sérica como en la epidémi- 
ca (Blumberg y cols 1968); Wright y cols. 1969; Gocke y Ka- 
vey 1969). Sin embargo estudios posteriores desmostraron -- 
que el antfgeno Au(l) estaba relacionado con la hepatitis - 
sérica (Giles y cols 1969; Krugman y Giles 1970) pero no apâ 
recfa en brotes de hepatitis épidémies (Chang y O'Brien -- 
1970; Mosley y cols. 1970).
La relacién entre la aparicién de antfgeno Au(l) y 
hepatitis, la incidencia mucho mayor del antfgeno en enfer­
mos mongélicos ingresados en instituciones que en aquellos 
que permanecfan en sus casas y finalmente la observacién al 
microscopic electrénico de partfculas semejantes a virus - 
en el suero de enfermos antfgeno Au(l) positivos (Bayer y
5y cols. 1968; Barker y cols. 1969; Zuckerman 1969) apoya- 
ban que el antfgeno Au(l) sea o esté relaclonado con un vj. 
rus.
I-I) ISmBSWSIAj,
Cuando Blumberg descubrlé gor primera vez el antf­
geno buscando nuevos sistemas polimérficos lo désigné con 
un término geogréfico siguiendo una préctica comdn en gené 
tica humana. Esta denorainacién de Antfgeno Australia y su 
abreviatura de Ag Au(l) ha sido la més utilizada a lo lar­
go del tiempo. Sin embargo dada la gran importancia de la 
partfcula en la hepatitis fueron surgiendo nuevos términos 
que indicaban su relacién. Asf Prince (1968)) la llamé an­
tfgeno de la hepatitis sérica (SH) y posteriormente se au- 
maron ambas denominacionest Antfgeno Au/SH.
Al observerse que se podfa transmitir por otras -- 
vfas ademés del suero, este término fué cayendo en desuso 
y surgié el de antfgeno asociado a la hepatitis (HAA) (Mac 
Collum 1969) que fué adoptado en una conferencia en la uni 
versidad de Yale en Junio de 1969.
Finalmente surgié el de Antfgeno de la hepatitis - 
B (Antfgeno HB) que parece el més apropiado pues subraya la 
relacién entre el antfgeno y este tipo de hepatitis. En -- 
1972 el subcomité sobre hepatitis del National Research -- 
Council Norteamericano recomendé el término (Kirugman 1972).
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Rectentemente (1973) la OMS también ha recomendado la deno 
ralnaclén de Antfgeno HB y anticuerpo HB (Ag HB y Ac HB), - 
que es la més utilizada actualmente y la que nosotros em-- 
plearemos de ahora en adelante.
1-2) CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS.
s s s s B S S s s B S B B s c s s B a s B s a s B S S s s s B s s a a s s s s a
Los primeros trabajos de caracterizacién (Alter 
y Blumberg 1966) mostraron que el Ag HB era una macromolé- 
cula que aparecfa en el primer pico de una cromatograffa - 
del suero con Sephadex G-200, tenfa una movilidad de alfa 
globulina en electroforésis, parecfa tener una pequena can 
tidad de Ifpido pues daba una reaccién débil con Sudan ne­
gro, y se diferenciaba de las otras lipoprotefnas por su - 
reactividad inmunolégica y su densidad. Era més denso que 
las beta-lipoprotefnas sedimentaddo con densidades entre -
1,063 y 1,3 y més ligero que la mayor parte de las protef­
nas del suero que se encontreban en las fracclones de den­
sidad mayor de 1,3.
1-2-1) COMPOSICION
BBBBBBBBBBB
Cuando dos ados més tarde fué observado por pri­
mera vez al microscopio electrénico, su aspecto hizo pen-- 
sar que se trataba de un virus (Bayer y cols. 1968). Se in 
tenté entonces comprobar si contenfa écidos nuclelcos. Los 
primeros resultados fueron negatives empleando métodos es­
paces de detectar un contenido de DNA y RNA del 1 y 10% - 
respectivamente sobre la cantidad total de protefna (Mill
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man y cols. 1970). Més tarde Jozwlak y cols. (1971) con - 
el método de Mejbaun encontraron un 5% de RNA y un plco - 
en el espectro de absorclén en los 260 nm que achacaron - 
también al contenido en RNA. Los tests colorlmétrlcos para 
DNA fueron negatives. Posteriormente Millman y cols. (1971) 
han confirmado estos resultados.
Jozwiak y cols. (1971) estudiaron también el conteni. 
do porcentual de protefna y Ifpidos. Concluyeron que la ~- 
composicién era:
- Protefna: 70%
- Lfpldos: 25%
- RNAi 5%
Vyas y cols. (1972) estudiaron el contenido en pé& 
tides y aminoécidos del antfgeno HB. Para ello obtuvieron 
por Ultracentrifugacién en gradientes de ClCs partfculas 
de 20 nm de Ag HB sin contaminacién con protefnas plasmé- 
ticas. Esta muestra la trataron con dodecilsulfato sédico, 
mereaptoetanol y fosfato sédico obteniendo dos subunidades 
de PM 25000 y 32000, lo que confirma los estudios previos 
de Gerin y cols. (1971) que tras un tratamiento similar ob 
tenfan dos polipéptidos de PM 26000 y 32000 en cantldades 
semejantes y otra protefna en cantidad mucho mener de PM - 
40.000. En el estudio de aminoécidos que realizaron encon­
traron un contenido elevado de leucina, prolina y serina 
y bajo en tirosina (ver tabla I.).
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Residue Moles
%
Residuo Moles
%
Lys 1,9 Ala 3,6
His 0,7 Cys 6,5
Arg 2,6 Val 5,1
Asp 5,5 Met 2.7
Thr 8,2 Ile 5.5
Ser 11,1 Leu 12.5
Glu 5,5 Tyr 2.3
Pro 12,3 Phe 5.9
Gly 7,5 Glc N trazas
Tabla It Contenido en aminoécidos del antfgeno HBi 
Media de 3 determinaciones (Vyas GN, Williams EW, Klaus -- 
GGB, Bond HE, J, Inmunoli. 108,1117, 1972).
La sorpremdente resistencia al calentamlento y a -- 
las proteasas hizo pensar que podfa tener carbohidratos co 
mo elemento estabilizante de la roolécula, o como determi-- 
nante antigénico. Esto fué estudiado mediante tratamiento 
con periodato y anélisis qufmico (Burrell y cols. 1973). - 
Â través de estos estudios parece que las partfculas de Âg 
HB de 20 nm contienen cantldades significatives de carbohi 
dratos y que éstos son necesarios para la actividad serolé 
gica del déterminante antigénico principal.
1-2-2I DENSIDADI
Bs=ss sans
Despues de los primeros trabajos de Alter y Blum-- 
berg (1966) que indicaron que la densidad debfa hallarse - 
entre 1,063 y 1,3 estudios posteriores en gradientes de -- 
diverses sustancias han mostrado que el antfgeno HB formar 
una banda en densidades entre 1,15 y 1,27 (ver tabla II).
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D E N S I D A D
BrK Sacarosa ClCs Tartrato K 
Alter y Blumberg(l966) 1,063-1,3
Gertn y cols(l969) 1,16 1,20 1.15
Barker y cols(1969) 1,22-1,27
Millman y cols(1970) 1,21
Kim y Tilles(l973) 1,17 1,216
Tabla II: Determinaciones de la densidad del Ag HB. 
1-2-3) COEFICIENTE DE SEDIMENTACION.
s a s s B  sssz3E3S3is8ZSc=E:zsm  B B s t a a K B s s a s a ts
La primera determinacidn fué hecha por Gerin y cols,
(1969) obteniendo un resultado de S®2o,w H O  en un gra--
diente de sacarosa. Estudios posteriores han mostrado que -
ese resultado es falsamente alto, probablemente por agrega-
cién del Ag HB. Asf los mismos autores en una publicacién -
posterior dan S®2o,w ée 54 (Gerin y cols 1971) y Kim y Ti--
lles (1973) dan un valor de S®2o,w “ 40,2.
1-2-4) COEFICIENTE DE DIFUSION
BaSBaaSSaBSBSBBBSSCSSSBBB
Sélo ha sido calculado por Kira y Tilles (1973) obte­
niendo un valor a 20& C dei 2,278 x 10’  ^cm^ s"^.
1-2-5) PESO MOLECULAR.
Ya Alter y Blumberg (1966) al observer que en una - 
cromatograffa en Sephadex G-200 el Ag HB salfa en el pico 
exclufdo, predijeron un PM elevado. Kira y Tilles (1973) --
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calculéndolo por la ecuaclén de Svedberg lo cifran en 2,4
A
xlO*.
1-3) METODOS DE PURIFICACION:
saaBBsasaasasaaasBaBasBsa
La purificacién del antfgeno HB ha sido consegui- 
da en general partiendo del suero de enfermos portadores. 
Para ello se han aprovechado aquellas propiedades del antf 
geno que més le diferencian de las protefnas séricas. Es-- 
tas propiedades sont
- Su peso molecular elevado.
- Su densidad homogénea.
- Su resistencia al tratamiento enzimético.
- Su movilidad electroforética.
Blumberg y cols, tras sus primeros trabajos de ca-- 
ractetizacién del antfgeno desarrollaron un método de puri 
ficacién en el que servfan ya de algunas de estas propiedg 
des. El método consta de cinco pasos (Millman y cols.1970)i
1) Ultracentrifugacién del suero 18 horas a 300.000g.
2) Tratamiento enzimético con amilasa, lipasa, neuraminida 
sa, tripsina, fosfolipasa C y pronasa.
3) Filtracién en gel (Sephadex G-200).
4) Ultracentrifugacién en gradiente de sacarosa.
5) Ultracentrifugacién en gradiente de cloruro de Cesio.
Gerin y cols. (1971) simplificaron el método util!
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zando ünicamente très pasos; los dos primeros consistantes 
en ultracentrifugaciones en gradiente de cloruro de Cesio 
y el illtirao en separacién en gradiente de densidad de saca 
rosa. Este método fué adaptado para el aislamiento en gran 
escala del Ag HB a partir del suero utilizando rotores de 
ultracentrffuga de gran capacidad.
con ligeras modificaciohes este método de purifica 
cién del antfgeno HB por ultracentrifugacién en gradientes 
de Cl Cs y sacarosa ha sido utilizado por numerosos auto-- 
res (Vyas y cols. 1972; Lander y cols. 1972; Burrel y cols 
1973; Iraai y cols 1974.). Otros sin embargo han conseguido 
la purificacién por otros métodosi
- Sukeno y cols (1972) siguen el método de Blumberg (Mill­
man y cols. 1970) introduciendo al final una cromatograffa 
en DEAE-celulosa para completar la purificacién.
- Jozwiak y cols (1971) para sus estudios sobre la presen­
cia de écidos nucleicos en el Ag HB, lo purifican mediante 
electroforesis preparative en bloque dé alraidén seguida de 
filtracién en columna de Sephadex G-200.
- Frei y cols (1973) purifican el antfgeno HB por un proce 
diraiento en cuatro pasos que comprende primero una precipi 
tacién del suero Ag HB positive con suifato aménico satura 
do al 20%, seguida de una nueva precipitacién del sobrena- 
dante con suifato aménico saturado al 50%. Ambos précipita 
dos éisueltos en agua destilada son dializados frente a --
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TRIS-ClNa 0,3 M y flltrados por Sephadex G-200. Las frac- 
ciones Ag HB positivas son concentradas y separadas en —  
electroforesis en bloque de agarosa. Finalmente completan 
la purificacién con una ultracentrifugacién en gradiente 
de sacarosa.
-Kim y Tilles son los primeros en estudiar la resistencia 
del Ag HB frente a la pepsina y en utilizer este trataraien 
to como primer paso para su purificacién. Esta la comple-- 
tan por una ultracentrifugacién en gradiente de sacarosa. 
(Kim y Tilles 1973).
- Houwen y cols (1973) logran eliminar totalmente las pro»^ 
tefnas del suero mediahte inmunoad sorc ién tras una pur if J. 
cacién previa mediante ultracentrifugacién seguida de cro­
matograffa en Sepharosa 4B.
Como vemos todos los métodos empleados son técnica 
mente complejos y de larga duracién no existiendo un méto­
do standard para purificar el antfgeno HB.
1-4) CRITERIOS DE PUREZAi
aiSSBISBaSS3SSS 8 8 SSBBS3 BS
Tras los métodos de purificacién referidos los dj. 
versos autores comprueban la pureza del Ag HB résultante 
por très métodos principalest
- Inmunodifusién e inmunoelectroforesis con anticuerpos 
contra las protefnas del suero humano. Son métodos especf- 
ficos y de gran sensibilidad, especialmente el primero de
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ellos. Son los més utlllzados (Millman y cols 1970; Vyas 
y cols 1972; Cast y cols. 1973; Frei y cols. 1973).
- Electroforesis en gel de poliacrilaraida. Utilizado 
por Gerin y cols. (1971) y Kira y Tilles (1973). Es un -- 
método muy sensible para detectar protefnas séricas, pe­
ro con el inconveniente de que las de mayor tamafio pueden 
no penetrar en él (macroglobulinas y el propio Ag HB)•
- Inmunizacién de animales (conejo, cobaya) con la pre 
paracién purificada y comprobacién de que dé lugar a un - 
antisuero monoespecffico (Gast y cols. 1973). Es el méto­
do més sensible si las condiciones de inmunizacién son -- 
adecuadas.
1-5) MORFOLOGIAi
satas mBasaasBaiBssaa
Bayer y cols, en 1968 describieron por primera -- 
vez partfculas con caractères morfolégicos semejantes a - 
algunos virus en sueros antigénicos. Estas partfculas de 
un diémetro de 180-210 8 eran en su mayorfa esféricas, -- 
existiendo otras alargadas con una longitud variable en-- 
tre 500 y 2.300 fi. Al afladir Ac HB observaron que reac-- 
cionaban especfficamente con estas partfculas agregéndo-- 
las. Estudios més detallados (Barker y cols 1969) permi-- 
tieron demostrar que las partfculas esféricas estaban --- 
compuestas por subunidades de 30 8 de diémetro.
Poco después se describié un método sencillo ---
(Hirschmann y cols 1969) utilizando la agregacién de las 
partfculas al anadir anticuerpos, para detectarlas en -- 
sueros de enfermos. Para ello es suficiente sedimentar-- 
las por centrifugacién a 25.000 r.p.m. durante 10 mn y - 
observarlas al microscopio electrénico con tincién nega­
tive.
En 1970 Dane y cols, describen por primera vez un 
tercer tipo de partfculas que aparece en algunos sueros 
Ag HB positives. Estas son esféricas con un diémetro apro 
ximado de 42 nm y poseen un nécleo central de 27 nm. La - 
capa extema de estas partfculas parece estar compuesta - 
del mismo material que las dos descritas previamente y es 
aglutinada con ellas por anticuerpos especfficos. Por el 
contrario el ndcleo interno es antigénieamehte diferente 
del teste de las partfculas (Almeida y cols. 1971; Hoof- 
nagle y cols 1973).
Huang (1971) estudiando al microscopio electrénico 
biopsias hepéticas de enfermos con antfgeno HB en sangre, 
observé en el interior del nücleo de los hepatocitos par­
tfculas esféricas de 230 fi de diémetro. Estudios poste-- 
rlores con inmunofluoréscenela y microscopfa electrénica 
han demostrado que estas partfculas que se hallan en el 
interior del ndcleo son idénticas a la porcién interna - 
de las partfculas de Dane, mientras que en el citoplasma 
aparecen otras también esféricas, pero algo més pequeRas
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que corresponde!! a las que se encuentran en el suero en - 
mayor proporclén (diémetro 180-210 fi) (Jackson y cols 1973; 
Brzosko y cols. 1973-1974).
1-6) VIRUS DE LA HEPATITIS B.
aaaaasKSBsaaiaBBiBBWBBaBasssaaisa
Es indudable que el suero de enfermos Ag HB positi­
ve contiens el virus de la hepatitis B, puesto que transmj. 
te la enfermedad. Cuando se observé por primera vez al mi­
croscopio electrénico el Ag HB y se vié que estaba consti- 
tufdo por partfculas esféricas y tubulares de 180-210 fi de 
diémetro, se pensé que estas dltiraas serfan agregados o -- 
precursores de las primeras, que serfan el verdadero virus 
(Zuckerman 1969; Shulman y cols 1970) En efecto su diéme-- 
tro es sélo muy ligeramente inferior al de los picornavirus, 
como el de la polio y su superficie muestra una subestruc- 
tura similar a los capsomeros, las unidades morfolégicas - 
que forman la capside de ciertos virus.
Las partfculas de 20 nm contienen al menos dos pro­
tefnas de peso molecular 26.000 y 32.000 respectivamente - 
(Gerin,cols. 1971, Vyas y cols.1972). Para codificarlas el 
virus necesitarfa contener al menos écido nucleico de --- 
600.000 de peso molecular, es decir aproximadamente un 15% 
del peso molecular de la partfcula de 20 nm (Javitt y cols.
1973).
Al demostrar Millman y cols (1970) que estas partf
culas
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puriftcadas no contenfan una cantidad detectable de écidos 
nucleicos, se descartaba précticamente que fueran ellas el 
verdadero virus•
En 1971 Almeida y cols tratando con detergents --- 
(tween 80( las partfculas de Dane, observaron como éstas - 
se separaban en una capa extema y una partfcula interna - 
esférica de 27 nm de diémetro con aspecto de Rhinovirus, ü 
Esto les hizo pensar que esta zona interna debfa ser el -- 
verdadero virus.
La presencia de gran cantidad de esta zona central - 
de la partfcula de Dane en el ndcleo de los hepatocitos -- 
de enfermos con hepatitis B (Huang 1971; Brzosko y cols. - 
1973, 1974) también apoya el que se ^ trate del niîcleo viral 
que se reproduce en el ndcleo de las células infectadas. - 
El virus migrarfa entonces al citoplasma celular donde se-- 
rfa recubierto por una capa de protefna (Ag HB) convir-- 
tiéndose en la partfcula de Dane. Esta forma de replica-- 
cién del virus serfa similar a la de los virus del herpes 
y la leucemia de los ratones, que tienen una capa protei- 
ca sintetizada en el citoplasma,
Por razones desconocidas, el RNA mensajero del ci­
toplasma dirigirfa la produccién de un exceso de cubierta 
proteica que constituirfa los dos tipos de partfculas (e^ 
féricas y tubulares) que predominan en el suero de los en 
fermes. Esta produccién de protefnas en exceso también --
ocurre en otras infeccciones virales. Asf Adenovirus y - 
mixovirus por ejemplo producen entre diez y mil veces de 
material proteico de recubrimiento en exceso. En el caso 
del virus de la hepatitis B este exceso deberfa ser ma-- 
yor, tal vez de hasta un millén de veces. (Maugh 11,1972).
Esta teorfa que es hoy corapartida por la mayorfa - 
de los autores (Ed.Lancet 1973), no podré sin embargo ser 
comprobada mientras no se logre el cultivo del virus en - 
el laboratorio.
1 - 7 )  S U B T I P O S
B a ts s a e s B B B a s s s a B s s s s s s s s s a s a s a a s
Levene y Blumberg en 1969 fueron los primeros en 
descubrir la existencia de diferentes subtipos antigéni­
cos, estudiando la reactividad de dos antisueros de cone 
jo producidos por inmunizacién con sueros de diferentes 
enfermos. Estudios posteriores de Le Bouvier (1971), Kim 
y Tilles (1971), Bancroft y cols (1972), Magnius y Esp-- 
mark (1972) y otros han conducido a diferenciar los de-- 
terminantes a, d, x, y, w, r.
El antfgeno a es especffico del grupo y por lo 
tanto comdn a todas las partfculas de antfgeno HB. Por 
el contrario los déterminantes d é % se excluyen mutua-- 
mente, y lo mismo ocurre con w y r. Esto da lugar a cua­
tro posibles combinaciones de las cuales très (adw, ayw.
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adr) son conocldas desde hace més de dos aflos pero sélo 
reclentemente se han alslado los primeros ejemplos de la 
cuarta (ayr) (Le Bouvier 1973).
Cuando un sujeto es infectado por Ag HB continda 
produciendo antfgeno del mismo subtipo y si lo transmite 
los indivfduos infectados poseen también el mismo subti­
po. La presencia de estos subtipos es pues muy dtil para 
la realizacién de estudios epideraiolégicos (Mazzur y cols. 
1973,1974(, habiéndose observado que el w es frecuente en 
USA, Suraraérica, Europa y Africa, mientras el r prédomina 
en Asia y el Pacffico. El d es comdn en portadores de USA, 
Norte de Europa, Asia y Oceanfa, y constante en el Japén. 
Por el contrario en Africa, Australia, India, Italia, Gre 
cia y Yugoeslavia es més frecuente el Y»
Se ha pensado que la infeccién por diferentes -- 
subtipos podrfa dar lugar a diferentes situaciones clfni 
cas. Incluso se llegé a comprobar en algunos sitios una 
cierta correlacién entre el subtipo y la evolucién del -- 
proceso (Nielsen y Le Bouvier (1973). Sin embargo estu--- 
dios més completos inclinan a pensar que esos resultados 
se debieron exclusivamente a factores epidemiolégicos y 
no a diferenclas biolégicas intrfnsecas entre los subti­
pos (Feinman y cols. 1973; Le Bouvier 1973).
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1-8) METODO PARA DETECTAR Ag y Ac HB
1-8-1) INMUNODIFUSIONt
Esta técntca, con la que Blumberg descubrl6 el an- 
tfgeno HB, es la mâa sencllla y la de empleo raAs general1- 
zado. Tiene la ventaja de perroltir la comparacldn con un 
suero control, lo que évita falsos positives. Tambidn -- 
permite buscar simultAneamente el antfgeno y el anticuerpo 
en la misma plaça.
Como inconvenientes tiene su duracidn (se realize 
la lectura al cabo de las 24-48 horas) y su falta de sensjL 
bilidad, especialmente para la determinacidn de anticuer-- 
pos.
1-8-2% INMUNOELECTRQSMQFQRESISt
Es un método râpido y sencillo que permite determi 
nar tanto el antfgeno como el anticuerpo simultAneaijiente - 
en un gran ndmero de sueros.
Se basa en que en una electroforesis el antfgeno - 
se mueve hacia el dnodo )movilidad de alfa-2 globulina), - 
mientras los anticuerpos lo hacen hacia el cdtodo por el - 
flujo electroendosmdtico (movilidad de gamma globulina), - 
Esta hace que se encuentren rApidamente dando una Ifnea de
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prectpltacidn al cabo de una o dos horas. Fué empleada pa­
ra el antfgeno y el anticuerpo HB por primera vez por Beda 
rida y cols. 1969). Desde entonces se han introducido mu-- 
chas modificaciones (Gocke y Howe 1970; Prince y Burke ---
1970), Tiene su mayor aplicacidn para detectar los portado 
res de Ag Hb en los bancos de sangre. En ocasiones pueden 
observarse falsos positives. Su sensibilidad es simular o 
ligeramente superior a la inmunodifusidn.
1-8-3) FIJACXON DE COMPLEMENTO.
Esta técnica es mAs sensible que las anteriores -- 
tanto para la determinacidn del antfgeno (100 veces como - 
del anticuerpo (20-40 veces)(Taylor 1972). Permite ademds 
una determination cuantitativa. Existen diversas modifica­
ciones (Purcell y cols. 1969; Shulraan y Barker 1969). Si - 
se incuba sOlo durante sesenta minutes a 37sc., la técnica 
puede ser completada en dos horas. Con frecuencia los sue- 
ros probados tienen actividad anticomplementaria debido a 
la presencia de coraplejos antfgeno-anticuerpo (Shulman y G 
Barker 1969).
1-8-4) MICROSCOPIA ELECTRONICA.
Es muy dtil para detectar inmunocomplejos Ag-Ac HB. 
Es la dnica técnica que permite detectar el Ag HB sin nece 
sidad de utilizar anticuerpos especfficos. Sin embargo con 
el use de estos anticuerpos para formar complejos con el -
— Zi.'*
U80 de estos anticuerpos para fo; r, ,r complejos con el antfge 
no es como la técnica résulta mAr; ^^nsible y més simple --- 
(Hirschmann y cols. 1969). Es muy réplda, pero tiene el in-- 
conveniente de necesitar equipo y personal especializados. - 
Su sensibilidad es unas cuatro veces superior a la inmunodi- 
fusién (Shulraan y Barker 1969).
1-8-5) INMUNOFLUORESCENCIAt
Es utilizada para detectar el antfgeno HB en tejidos. 
Pué empleada por primera vez por Millman y cols. (1969) para 
estudiar células obtenidas de biopsias hepéticas. Coyne y -- 
cols. (1970) ampliaron el estudio a células de bazo, médula 
ésea, testfculos, y mesenterio. Otros autores emplean cortes 
de tejido hepético (Nowoslawski y cols. 1970, Hadziyannis y 
cols. 1972; Nartfnez Vézquez y cols. 1973; Sénchez-Cuenca y 
cols. 1974).
Se ha utilizado tanto el método directe con anticuer 
pos especfficos marcados con isotiocianato de fluorescefna - 
como el indirecte con Ac HB sin marcar, ahadiendo luego sue­
ro antiglobulina marcado. La especificidad se comprueba en - 
el primer caso bloqueando la reaccién con antisuero no conju 
gado y en el segundo empleando suero no especffico en lugar 
del suero anti-HB (Coyne y cols. 1970).
Este método no sirve pata detectar el Ag HB en el -- 
suero. Para detectar anticuerpos circulantes Hadziyannis ha 
introducido una técnica en la que utiliza como sustrato,cor-
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tes de hfgado contentendo antfgeno HB (Hadziyannis 1972). Es 
ta técnica es més sensible que la inmunodifusién y la inmuno 
electrosmoforesis pero no es cuantitativa y necesita ademés 
cortes de hfgado Ag HB positives, de los que no siempre es 
posible disponer.
1-8-6) RADIOINMUNOENSAYOi
Es el método més sensible para la determinacién del
Ag y Ac HB. Fué utilizado por vez primera por Walsh y cols. -
125(1970). Utilizaban Ag HB marcado por I y separabanla por-- 
cién unida al anticuerpo de la libre por cromatoelectrofore-- 
sis. Este método necesita varios dfas para su realizacién --- 
(3-6- dfas). Después se han descrito numerosas modificaciones 
que acortan la duracién de la prueba. Asf Aach y cols. (1971) 
describen un método de doble anticuerpo que puede completarse 
en 18 horas. Hollinger y cols. (1971) describen un método con 
soporte sélido para el suero anti-HB con lo que simplifican - 
la separacién del antfgeno marcado libre del ligado al anti-- 
cuerpo.
Estas técnicas pueden ser adaptadas para detectar - 
tanto el antfgeno como el anticuerpo HB.TOdas ellas utilizan 
Ag HB marcado, siendo condicién indispensable para su realiza 
cién que el Ag HB esté purificado. Ling y Oberby (1972) por - 
el contrario modificaron el método marcando el Ac HB en lugar 
del antfgeno. Esta técnica sin embargo necesita anticuerpos - 
de gran pureza para evitar falsos positives (Cameron y Dane -
-ZJ"
1974) y no puede ser aplicada a la determinacién de Ac HB*
1-8-7) HEMAGLUTINACION PASIVA E INHIBICION PE LA HEMAGLUTINA- 
CIONt
Fué aplicada a la determinacién del Ag HB por primera 
vez por Vyas y Shulraan (1970), Utilizaron hematfes humano8 - 
grupo 0 recubiertos de Ag HB mediante CrCl^. Los sueros con- 
teniendo Ac HB aglutinan estos hematfes, Para detectar el Ag 
HB se prueba la capacidad del suero problems para inhibir la 
hemaglutinacién provocada por una cantidad conocida de Ac HB, 
Para su realizacién necesita de Ag HB purificado. Es una téc­
nica répida (puede hacerse en dos o très horas) y muy sensi-- 
ble, especialmente para la determinacién de Ac HB, igualando 
al radioinmunoensayo. Entre estas dos técnicas, parece que - 
la hemaglutinacién serfa de mayor sensibilidad para detectar 
anticuerpos IgM (Hollinger y cols. 1971).
Recientemente se han descrito nuevas técnicas de hema 
glutinacién pasiva para la determinacién de Ag HB. Utilizan - 
hematfes recubiertos de Ac HB. Estas técnicas, mucho més sim­
ples que la inhibicién de la hemaglutinacién son sin embargo 
menos sensibles y pueden dar falsos positives (Reesink y cols 
1973, Cayser y cols. 1974, Chrystie y cols. 1974).
1-8-8) DETERMINACION DE LOS SUBTIPOS DEL ANTIGENO HBt
La mayor parte de los estudios para describir nuevos
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subtlpos del antfgeno HB han sido realizados por inmunodify 
si6n (Levene y Blumberg 1969; Le Bouvier 1971; Bancroft y - 
cols. 1972). Sin embargo, posteriormente se han montado otro 
métodos buscando mayor sensibilidad y menor gasto de reactl 
v6s. Asf Holland y cols. (1972) han descrito su détermina-- 
cién por inmunoelectrosmoforesis. Ginsberg y cols. (1972) y 
Aach y cols. (1973) lo han hecho por radioinmunoensayo y re 
cientemente Gold y cols. (1974) han publicado un estudio rea 
lizado por hemaglutinacién pasiva. Estos dos dltimos méto-- 
dos son indudablemente los de mayor sensibilidad.
1-9) EPIDEMIOLOGIA DE LA HEPATITIS Bi
Desde antes del descubrimiento del antfgeno Austra 
lia se distingufan dos tipos de hepatitis vfrlcas. La hepati 
tis A, epidémica o de periodo de incubacién corto y la hepati 
tis B, sérica o de periodo de incubacién prolongado. Se pens^ 
ba que ambas debfan estar producidas por virus diferentes da­
do que la primera tenfa un periodo de incubacién entre 20 y 
40 dfas y podfa transmitirse tanto por vfa oral como parente 
rai, mientras que la segunda tenfa un periodo de incubacién 
entre 60 y 160 dfas y se consideraba que sélo se podfa trang 
mitir por vfa parenteral (WHO Expert committee on hepatitis, 
1964). Cuando se comprobé que el Ag Australia sélo estaba en
relacién con la hepatitis B (Krugman y Giles 1970) se pudo - 
disponer de un raarcador de este tlpo de hepatitis que perml-
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tfa estudiar bien sus vfas de propagacién, Ya en los anos 40 
algunos autores habfan descrito algunos casos de aparente - 
transmisidn de la hepatitis séries por vfa no parenteral (Pro 
pert 1938, Findlay y cols, 1944, Bradlay 1946) sin embargo da 
do el escaso ndmero de casos no podfa descartarse que se tra- 
tara de una hepatitis A coïncidente. Al poderse distingulr -- 
con seguridad las hepatitis B, mediante el antfgeno HB, se ob 
servé que un gran ndmero de ellas (hasta el 50%) no tenfan -- 
ningdn antecedente de inoculacién parenteral (prince 1969, -- 
Prince y cols 1970, Cossart y Vahrman 1970). Por otra parte - 
comenzaron a observarse transmisiones del Ag HB de marido a - 
mujer (6 casos Hersh y cols 1968) y de padres a hiJos o entre 
hermanos (Bancroft y cols 1971). Estos casos hacfan suponer - 
una transmlsién no parenteral, por vfa oral (por presencia del 
virus en orina, heces, saliva, sudor, etc..) y/o por contaglo 
sexual.
1-9-1) VIA ORAL*
Dado que el Ag HB es resistente a enzimas proteolftl-- 
cos (pepsina, trlpsinai ver III), esta vfa de penetracién en 
el organisme parece posible. Krugman y cols (1967) y Giles 
y cols. (1969), lograron transmitir la hepatitis B a nlnos - 
subnormales por vfa oral, si bien la dosis necesaria era muy 
superior a la que era capaz de producir la enferraedad inocula 
da por vfa parenteral.
Otros autores han descrito hepatitis B aparecldas en -
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técnicos de laboratorio después de la ingestién accidentai - 
de suero Ag HB positive (Westwood y cols 1973).
Es entonces importante conocer por qué vfas puede 
ser eliminado el Ag HB del organisme.
üësaa:
Tras intentes infructuosos de Shulman (1970), Grob 
y Jemelka (1971) hallaron el Ag HB en las heces de once en-- 
ferroos con hepatitis B.
Posteriormente se ha comprobado que el Ag HB persis 
te en las heces de esos enfermos algén tiempo después de su 
desaparicién del suero lo que hace pensar que podrfa replicar 
se en la mucosa intestinal (Ogra 1973).
Bilis;
En las bilis recogidas por sondaje duodenal de en-- 
fermos Ag HB positives noædétecta el Ag HB (Akdamar y cols -- 
1971). Sin embargo sf aparece en la bilis recogida directamen 
te de la vesfcula, probablemente por encontrarse aquf mucho - 
més concentrada (Serpeau y cols 1971).
Orinat
Ya Findlay y Willcox comunicaron en 1945 haber trans, 
mitido hepatitis vfricas por la orina, aunque estos resultados 
no pudieron ser confirmados por otros autores (Mac Callum y - 
Bradley 1944). Tras el descubrimiento del Ag HB los primeros 
intentes para detectarlo en orina (concentrada 100 veces) no 
dieron resultado (Shulman 1970).
-2/.
Sin embargo Tripatzi8 y Horst (1971) lo detectaron en 
la orina de una enferma tras un largo proceso de concentra-- 
cién. Este hallazgo ha sido confirraado por Blainey y cols. -
(1971), Apostolov y cols. (1971) y Ogra (1973).
Heathcote y cols (1973) en orinas con reacciones de -- 
complemento positivas para el Ag HB no han sido capaces de - 
demostrarlo por microscopfa electrénica, por lo que piensan - 
que estas orinas probablemente no sean capaces de transmitir 
la enfermedad.
Saliva y secrecién nasofarfngeat
También aquf tras unos primeros hallazgos negatives de - 
Shulman (1970) en saliva concentrada 10 veces, otros autores 
(Word y cols. 1972 y Heathcote y cols. 1974) si han hallado - 
el Ag HB, excluyendo que dependiera de la presencia de sangre 
en ella. Ogra (1973) también ha encontrado el Ag HB en liqui­
de de lavado nasofarfngeo de algunos enfermos con hepatitis B.
Sudor t
Recientemente Telator y cols. (1974) han encontrado por 
inmunodifusién el Ag HB en el sudor de 4 de 10 enfermos con 
antigenemia.
1-9-2) INHALACION»
Esta vfa es defendida por Almeida y cols (1971) tras ob 
servar como aparecié un brote de hepatitis en una unidad de 
diélisis tras un incidente enel que sangre Ag HB positiva --
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fué esparcida por la habitacién al escaparse por un catéter.^
1-9-3) TRANSMISION VENEREA;
Cuando Hersh y cols. (1971) observaron la transmlsién 
del Ag HB de marido a mujer en 6 casos,supusieron que el con- 
tagio podfa haber ocurrido por vfa sexual. Estudios posterio- 
res de Heathcote y Sherlock (1973), Fulford y cols. (1973) -- 
Jeffries y cols. (1973) y Henigst (1973) han aportado datos - 
epidemiolégicos que sugieren una transmlsién venérea de la he 
patitis B, especialmente entre homosexualss.
Recientemente Heathcote y cols. (1974 a) han logrado - 
detectar el Ag HB en el semen, y Mazzur (1973) ha sedalado la 
importancla que la sangre menstrual puede tener en la transml- 
slén de la enfermedad.
i
1-9-4) VIA PARENTERALI
La transmlsién por esta vfa puede produc ir se de muy di. 
versas maneras;
Transfuslones de sangre y sus derlvados*
Aunque ahora se comprueba de rutlna en los bancos de - 
sangre si este material es Ag HB negative, incluse los méto-- 
dos més sensibles no llegan a detectar cantldades muy peque-- 
Sas del Ag que son capaces de producir la enfermedad (Hollin­
ger y cols. 1973).
Material contamlnado* :
Agujas, etc., prevlamente utllizadas producen hepatitis 
con frecuencia por plnchazo accidentai al personal sanltarlo - 
(cirujanos, enfermeras, etc..) o por mala esterllizacién en -- 
drogadictos.
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Insectost
Prince y cols. (1972 a) demostraron la presencia de Ag 
HB en gran ndmero de mosquitos cazados en Kenya y Uganda. -- 
Metselaar y cols. (1973) han comprobado la presencia del an­
tfgeno en mosquitos Aedes aegypti hasta 45 dfas deppués de - 
ser inoculados. Estos datos permiten suponer que los mosqui­
tos juegan un papel importante como vectores del virus de la 
hepatitis B, al menos en zonas tropicales.
I I - O B J E T I V O S
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Cuando iniclaraos este trabajo en 1972 ya habfa queda 
do claramente estableclda la relaclôn entre antfgeno Aus-- 
tralla y hepatitis B (Krugman y Giles 1970) y se habfa corn 
probado que este tipo de hepatitis de incubacién prolonga- 
da podfa transmitirse por vfa no parenteral (Krugman y --- 
cols. 1967), También se habfa observado que mientras la ma 
yorfa de las personas que padecen una hepatitis B tienen - 
antfgeno HB en sangre tan sélo durante algunos dfas o sema 
nas, otras, especialmente enfermos con ciertos procesos -- 
crénicos (sfndrome de Do%m, lepra lepromatosa, leucemias, 
insuficiencias renales crénicas) evolucionan hacia hepati­
tis crénicas con persistencia indefinida del antfgeno HB - 
en sangre (Blumberg y cols, 1970 b),
La determinacién del Ag HB se hacfa de rutina en mu- 
chos centres tanto para el diagnéstico de las enfermedades 
hepéticas como para detectar a los portadores y evitar --- 
transfundir su sangre. Estaban en marcha numerosos estu--- 
dios de poblaciones para conocer la incidencia del Ag HB, 
(Blumberg y cols. 1970 b), se describfan diferentes subti- 
pos del Ag HB (Le Bouvier 1971, Bancroft y cols. 1972), se 
buscaba la presencia de las distintas partfculas observa-- 
das al microscopio electrénico en diverses grupos de enfer 
mes (Nielsen y cols. 1972) y se estudiaban los cuadros clf 
nicos aparecidos en sujetos inoculados con dosis variables 
de antfgeno (Barker y cols. 1970) y por vfas diferentes -- 
(Krugman y Giles 1970). Sin embargo pese a la gran cantidad
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de grupos trabajando sobre el Ag HB y su relact6n con la 
hepatitis, no se prestaba apenas atencidn a la reaccién - 
inmunolégica del huésped frente al Ag HB. Esto estaba moti 
vado, pensamos, porque los métodos més utilizados para la 
deteccién del Ag y Ac HB (inmunodifusién, inraunoelectrosmo 
foresis y fijacién de complemento) no lograban detectar Ac 
HB més que en casos muy aislados, que en general correspon 
dfan a sujetos poli trans fundi do s (Gravila y cols. 1972, -- 
North y cols. 1972).
Cabfa suponer que la falta de anticuerpos détecta­
bles por estos métodos en enfermos que habfan padecido una 
hepatitis B, se debiera a falta de sensibilidad de los mé­
todos empleados.
La puesta a punto de dos nuevas técnicas de gran - 
sensibilidad para la determinacién de Ag y Ac HB, la hema­
glutinacién pasiva (Vyas y Shulman 1970) y el radioinmuno­
ensayo (Walsh y cols. 1970) abrfa la posibilidad de un es­
tudio detallado de la respuesta de anticuerpos frente al - 
Ag HB.
Ya en las primeras determinaciones con ambos méto­
dos se observaba una alta incidencia de anticuerpos (Vyas
y Shulman 1970; Lander y cols. 1972) en los sueros proba-- 
dos.
Sin embargo estas técnicas no desplazaron a las - 
empleadas previamente, debido a su mayor complejidad y en 
especial a que ambas necesitaban Ag HB purificado, depen- 
diendo su sensibilidad y su especificidad del grado de pu
- JZ-
riflcaclôn del antfgeno empleado.
Entonces nuestro primer objetivo fué lo&rar la - 
Durificacién del antfgeno HB como paso previo para el es­
tudio de la respuesta inmunolégica frente a él.
Con el antfgeno HB purificado tenfamos que mon-- 
tar un método de gran sensibilidad para la determinacién 
del Ac HB. Esto nos iba a permitir estudiar la inciden-- 
cia de estos anticuerpos tanto en personas sanas. sin an 
tecedentes conocidos de posible transmlsién del virus por 
vfa parenteral (transfuslones, uso de narcéticos etc..) - 
como en gruoos de personas especialmente expuestos a mate­
rial Ag HB Dositivo tanto por vfa parenteral (enfermos - 
hospitalizados, transf undido s.. ) como no parenteral (famjL 
liares que conviven con portadores crénicos, personal hojs 
pitalario etc..) y deducir de allf el grado de diserainacién 
del virus en la poblacién general y la frecuencia de su - 
transmlsién no parenteral.
Se ha observado que tras haber padecido una hepa­
titis vfrica quedaba una resistencla a padecer de nuevo - 
el mlsmo tipo de hepatitis (Krugman y Giles 1970). Como - 
nosotros habfamos encontrado anticuerpos en sujetos sin -- 
historia previa de hepatitis su revisién periodica nos iba 
a permitir estudiar si la presencia de estos Ac HB reore-- 
senta una oroteccién frente al virus de la hepatitis B. da 
do que muchos de ellos estaban muy expuestos a material ca
paz de transmitir la enfermedad (enfermos en programs de -
!
diélisis, personal hospitalario trabajando en zonas de al­
to riesgo)•
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La determinacién de Ag v Ac HB en aouellos enfer­
mos con heoatooatfas crénicas deetiologfa no filiada nos 
iba a indicar si existe alguna relacién entre estos pro­
cesos y el virus de la hepatitis B,
Conocida la existencia de enfermes crénicos con - 
procesos que se acompadan de un déficit en la respuesta 
inmunolégica -lepra lepromatosa (Waldorf y cols, 1966), 
insuficiencia renal avanzada (Wilson y cols. 1965; New-- 
berry y Sanford 1971) - y que tras la aparicién del Ag - 
HB en su sangre, presentan hepatitis crénicas con persis­
tencia indefinida del antfgeno (Blumberg y cols. 1970 b) 
cabfa pensar que este comportamiento fuera debido a una - 
incapacidad en la producclén de Ac frente al Ag HB. El es­
tudio de la capacidad de oroduccién de Ac HB en enfermos - 
con insufIciencia rénal crénica. era pues otro de los obje 
tivos de este trabajo.
Existen personas que sin evidencia de nlnguna otra 
enfermedad son portadores crénicos de Ag HB. Algunas de é^ 
tas tienen hepatopatfas crénicas de diversa intensidad, -- 
mientras otras no presentan ningén signo de lesién hepéti-- 
ca, incluso en el estudio biépsico del hfgado (Reinicke y 
cols. 1972 ; Hadziyannis y cols. 1972; Rayon y cols. 1973). 
Una explicacién posible para esta observacién serfa que el 
virus de la hepatitis B no tuviera poder patégeno y que la 
existencia de daflo hepético dependa de factores del hués-- 
ped, especialmente de la respuesta inmunolégica frente al 
Ag HB. Por elle otro de los objetivos de nuestro trabajo -
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era relaclonar la existencia de lesién hepétlca con la res­
puesta inmunolégica medida por la presencia de los Ac HB - 
en los portadores de Ag HB.
Otro de los motives principales de este trabajo era 
estudiar la evolucidn de las hepatitis agudas, observando 
cual es el patrdn de aparicién de Ac HB y el posible panel 
de estos Ac en la evoluclén del proceso.
El Ag HB aparece en el suero semanas antes de pre- 
sentarse los primeros sfntomas de la enfermedad. Habitual 
mente desaparece muy pronto después de comenzar el cuadro 
clfnico (Shulman 1970), Esto hace que con frecuencia ya - 
se haya negativizado cuando el enfermo llega por primera 
vez al hospital. Era importante estudiar si el patron de 
aparicién de los Ac permltfa ase&urar en estas hepatitis 
Con determinaciones de Ag HB negative cuando se trataba.de 
una hepatitis B.
La aparicién de una epldemla de hepatitis B en - 
la Unidad de Hemodléllsls de la F.J.D, en el éltlmo tri­
mestre de 1973, nos ofreclé la oportunldad de estudiar 
este tlpo de hepatitis en enfermos con Insuflclencla re- 
nal y obtener vallosos datos de susceptlbilldad a la en­
fermedad y evoluclén del proceso con determinaciones se- 
rladas de Ac HB,
Para el mejor estudio de los Ac HB necesltabaraos 
también estudiar la clase de Inmunoglobullnaa de eue se 
trataba, Esto lo hlclmos mediante el tratamlento de los 
sueros con 2-mercaptoetanol,
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Ftnalmente, estudiar la respuesta inmunolégica tan 
sélo desde el punto de vista humoral nos daba necesaria-- 
mente una vlslén parclal del problema. Por ello nos propu 
slmos estudiar la respuesta celular en un clerto numéro de 
casos. Para ello contébamos con el Ag HB purificado, lo -- 
que representaba una enorme ventaja para montar pruebas ea 
pecffleas.
Ill - PURIFICACION DEL ANTIGENO HB.
III-l - MATERIALES Y METODOS,-
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III-1-1) MATERIALESt
S3B BBS psasa SM
AntfReno HB.- Para su purtflcacién partîmes del suero o pla^ 
ma de douantes en los que se habfa demostrado la presencia - 
de antfgeno mediante inmunodifusién e inmunoelectroforesis. 
Elegimos aquellos que a diluciones mayores segufan mostrando 
una Ifnea de precipitacién frente a suero anti-HB.
Anticuerpo HB.- Para la IdentlfIcaclén del antfgeno por Inmu 
nodifuslén, Inmunoelectroforesls e Inmunosmoelectroforesls - 
utllizamos suero de conejo antl-Au/SH (Behringwerke AG).
PBS; ClNa 0,15 M. tamponado a pH 7,2 con fosfatos 0,01 M.
Tampén Gllclnai Soluclén A* Gliclna 0,1 mol. en ClNa 0,1 N.
Solucién Bt HCl 0,1 N.
Para pH 2,8; 75,6% de A f 24,4% de B.
III-1-2) INMUNODIFUSIONi
SSBEtSSSSSSaSSSB
Para el método de doble dlfusién empleamos Special 
Agar-Noble (Dlfco) al 1% en ClNa 0,15 M con azlda sédlca 
(NaN^) 0,05% que fundlmos en baho de agua hirviendo y vertemos 
en plaças de Ouchterlony,echando 8ml.en cada plaça de 7 cm. de
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dlâmetro. Lo dejamos soltdlftcar en postclén horizontal.Més 
adelante cortamos con un sacabocados 6 agujeros periférlcos 
y uno central de 6 mm. de dléraetro y separados entre s£ 3 - 
rom. de borde a borde.
Para la deraostracién simulténea de Ag y Ac HB ponemos 
suero de conejo anti-HB en el poclllo central, altemando - 
en los perlféricos los sueros problema con suero Ag HB posi 
tlvo. Después de incubar las plaças en cémara hémeda a tem­
perature ambiante, hacemos la lectura a las 24 y 48 h. La - 
aparicién de una Ifnea de precipitacién entre el suero pro­
blema y el suero anti-HB que muestre al menos üna Identldad 
parclal con las que aparecen entre los sueros Ag HB positi­
ves y el suero anti-HB Indlca la presencia de Ag HB en el - 
suero problema. SI la Ifnea de precipitacién aparece entre 
el suero problema y los sueros Ag HB positives y présenta 
a&lmlsmo Identldad con la apareclda entre el suero antl-HB 
y el control Ag HB positive, Indlca la presencia de Ac HB 
en el suero problema (flg. 1).
III-1-3) INMUNOELECTROFORESISi
saia8XBsaia83BaaBBaBSBnBZ38SB
Empleamos Speclal-Agar-Noble (Dlfco) al 1,25% en - 
buffer de veronal-veronal sédlco pH 8,6 fuerza lénlca 0,03.
Lo fundlmos en un baho de agua hirviendo y echamos 6 ml. en 
cada raolde de 7,5x4 cm. Lo deJames solldlficar en poslcién 
horizontal. A continuacién cortamos con un sacabocados 2 - 
agujeros de 1 mm. de diémetro,encél centre de la plaça y sepâ
L ..
Ooo
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Fia.Il Inmunodifusién para determinacién de Ag y Ac HB. 
Poctllo central* Antlsuero Au/SH.
Pocillos perlféricos* C* suero control Ag HB po­
sitive * 1,2 y 3 sueros problema. El 1 es positi­
ve para Ac HB, el 2 positive para Ag HB y el 3 negative 
para ambos.
Fig. 2i.- Inmunoelectroforesls con antlsuero Au/SH.
Arrlba suero normal * No hay Ifnea de precipitacién 
con el antlsuero.
Abajo Ag HB purificado* Lfnea de precipitacién - 
la zona de las alfa 2.
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rados entre sf 16 mm, Estos pocillos se rellenan totalmente 
con los antfgenos (sueros, etc..) que queremos probar. In-- 
troducimos la plaça en una cubeta de electroforesis, estable 
ciendo contacte entre el tampén de la cubeta (buffer de vero 
nal-veronal sédico pH 8,6 fuerza iénica 0,06) y los extremos 
de la plaça de agar con tiras de papel de filtre. Tras dejar 
pasar una corriente de 120 V. 15 mA durante 70 mn, cortamos 
una trinchera de 65x2 mm. equidistante de ambos pocillos, -- 
que se rellena con el antlsuero (suero anti HB, antihumano, 
etc.., segdn los antfgenos que queramos poner de manifiesto) 
y ponemos a incubar la plaça en una cémara hdmeda a tempera- 
tura ambiente. La lectura se realiza a las 24 y 48 horas ob 
servando las Ifneas de precipitacién aparecidas y su raovili 
dad electroforética (Fig. 2).
III-1-4) ULTRACENTRIFüGACIONi
asassxssBSssasssssaasxac
Utllizamos una ultracentrffuga preparativa Spinco 
L2 de Beckman con rotor SW 25-2 con capacidad total de 150 - 
ml o bien rotor SW 50L con capacidad para 15 ml.
III-1-5) DETERMINACION DE LA CANTIDAD DE PROTEINAi
aaaaaamaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaamaaaa
Método de Folin-Ciocalteu. Tomamos 1 ml. de dilucio 
nés sucesivas de la muestra. Ahadimos a cada una 3 ml de --- 
COgNa^ anhidro al 12,5% y 0,5 ml de S0^Cu -5H20 al 0,1%. Mez- 
clamos y lo dejamos a 1 h. a temperature ambiente. Después - 
anadimos gota a gota y agitando continuamente 1 ml. de reac-
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tivo de Folin-Ciocalteu dilufdo al 1/3 en H2O destilada, -- 
Tras dejarlo 20 mn a temperatura ambiente, leemos las mues- 
tras en un espectrofotémetro (Coleman III) a 750 nm frente 
a un bianco conteniendo el diluyente en lugar del problema.
En algunas ocasiones, para no perder muestram hemos 
calculado la cantidad de protefna de la muestra midiendo la 
absorcidn a 280 nm en el espectrofotdmetro.
III-1-6) MEDIDA DE LA DENSIDAD OPTICAi
BBSS B a s  B3 as  SSS s s a  S tSB KB S3 BBS BBS asasas
Las muestras dilufdas en PBS eran lefdas Trente a 
un bianco de PBS en un espectro fotdmetro Coleman III
El espectro de absoroién de luz ultraviolets del 
Ag HB purificado fué determinado leyendo a interval©s de 5 
nm desde 240 nm a 330 nm frente a un bianco de ClNa 0,15M.
III-1-7) MICROSCOPIA ELECTRONICA:
BBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBSB
En un microscopio TFSCA 242 se examinaron dilucio­
nes 1/50 de la preparacién de Ag HB purificado, después de 
tincién negative con écido fosfotungstico al 2%, a 6.875 y 
9.375 aumentos directos que représentaban 34.375 y 46.875 aum 
mentos finales respectivamente.
III-1-8) PURIFICACION DEL ANTIGENO HB:
BBBSBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBB
Debido a su elevado peso molecular, el Ag HB puede
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ser separado de la mayor parte de las protefnas del suero per 
ultracentrlfugacldn, Hemos comprobado que tras 16 h. de ultra 
oentrifugacidn a 20.000 rpm. (68,400 g) 6 2 h, a 45,000 rpm, 
(222.000 g), el Ag HB queda depositado en el fonde del tubo, 
permanectendo una buena parte de las protefnas del suero en 
el sobrenadante. Sin embargo, algunas de peso molecular alto 
sedimentan con él. Para ellminarlas pensâmes en degradarlas 
por medlos que no afectasen a la inmunoreactlvldad del Ag HB,
Se habfa comprobado que éste es resistente al calor y a nume 
rosos enzlmas proteolfticos (Millman y cols. 1970; Kim y Bis- 
sell 1970), Tras probar ambos mdtodos, consegulmos mucho ma­
jores resultados con el trataralento enzlmâtlco con pepsina y 
trlpsina, Ambas degradan las protefnas plasmdticas, sin afectar 
en absolute el Ag HB la primera, y la segunda respetdndolo - 
también siempre que no se haga un tratamiento deraasiado inten 
so ni prolongado, Trataraientos alternatives con estes enzimas, 
seguidos de ultracentrifugaciôn, para eliminar las protefnas 
degradadas, nos ha permitido obtener Ag HB de gran pureza.
El método definitive que hemos adoptado en el labo- 
ratorio es como sigue*
1) Ultracentrifu&acidn; Toraamos suero positive para Ag - 
HB dilufdo 5 veces en PBS, y lo centrifugamos 16 h, a 68,400 
g/î El sedimento lo resuspenderaos en PBS.
2) Ultracentrifugacidm Repetimos la centrifugacidn a -- 
68,400 g durante 16 h, Tomamos de nuevo el gedimento y lo re 
suspendemos ésta vez en tampdn glicina (pH 2,8),
I I I - 2 - R E S U L T A D 0 S
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III-2-1) PURIFICACIONi
ssass BB sstsa»: S S
Una vez establecldas las condiciones que nos permi- 
ten lograr la purlficacidn del Ag HB a partir del suero de - 
portadores, iniciamos el tratamiento de una gran cantldad de 
suero, Después de cada uno de los 5 pasos, calculâmes la can 
tidad de protefnas que nos quedan y las identtficamos por in 
munodifusidn e inmunoelectroforesis frente a suero de coneijo 
anti-protefnas del suero humane y suero de coneJo anti-HB.
1) Tomamos 120 ml, de suero muy positive para Ag HB y - 
lo dilufmos en PBS hasta 600 ml, Centrifugamos a 68,400 g -- 
durante 16 h, obteniendo unos pellets que resuspendemos en - 
un total de 30 ml, de PBS. Cantidad total de protefnai 300 - 
mg,
Inmunodifusidn e inmunoelectroforesis frente a suero an 
ti humano (SAH)» Aparece una clerta cantidad de albdmina al­
fa l-antitripsina, alfa 2-M, ceruloplasmina, haptogloblna, - 
siderofilina e IgG (Fig, 3),
Inmunodifusidn frente a suero anti-HB* Revela la presen 
cia de Ag HB,
2) Nueva ultracentrifugacidn de la muestra a 68,400 g, 
durante 16 h, Resuspendemos en 7 ml,
Cantidad total de protefna* 187,2 mg.
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Inmunoelectroforesis frente a SAH* Contindan apareclendo ban 
das de albümina, alfa 2-M, haptogloblna, siderofilina, e IgG 
(Fig. 4).
Xnmunodifusidn frente a suero anti-HB* Presencia de Ag HB.
3) Tratamiento con pepsina seguido de ultracentrifugacidn 
2 h. a 45.000 rpm. Resuspendemos en 7 ml.
Cantidad total de protefna* 76,7 5 mg.
Inmunoelectroforesis frente a SAH* No aparece ninguna Ifnea 
de precipitacidn (Fig. 5).
Inmunodifusidn frente a suero antihumano* Aparece una Ifnea 
de precipitacidn (Fig, 6),
Inmunodifusidn frente a suero anti-HB* Presencia de Ag HB,
4) Tratamiento con trlpsina seguido de ultracentrifuga- 
cidn, Resuspendemos en 2 ml,
Cantidad total de protefna* 45 mg,
Inmunodifusidn frente a SAH* No existe precipitacidn aprecia 
ble (Fig, 6),
Inmunodifusidn frente a suero anti-HB* Lfnea de precipitacidn 
de antfgeno HB.
5) Tratamiento con pepsina seguido de ultracentrifugacidn, 
Resuspendemos en 1,5 ml.
Cantidad de protefna* 28,2 mg/ml (total 42,3 mg). 
Inmunodifusidn frente a SAH* No se observa ninguna precipita- 
ci6n (Fig. 6).
Inmunodifusl6n frente a suero anti-HB* Lfnea de precipita-- 
cidn de HB. Si dilufmos la muestra observâmes una lfnea de 
precipitacidn hasta una dilucidn 1/1200 (23 racgr/ral de pro-
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tefna)• Se observa una tdentidad total frente al Ag HB del 
suero del que partîmes para la purlficacidn. Esto permite 
afirmar que durante todo el proceso el Ag HB no ha sufrido 
ninguna modificacidn en su reactividad antigdnioa (Fig. 7).
III-2-2) MOVILIDAD ELECTROFORETICAi
B B x s B B s u s B B B B a a a ia B B s s B a s a ia a s s s a i
Por inmunoelectroforesis de la muestra en diverses 
estadfos de la purificacidn asf como de la muestra final del 
Ag HB purificado, frente a suero anti-HB se observa una If-- 
nea de precipitacidn en la regidn alfa-2 que conserva là mi^ 
ma posicidn a lo largo de todo el proceso de purificaclÔn, 
(Fig. 8).
III-2-3) ESPECTRO DE ABSORCION DE LUZ ULTRAVIOLETAi
BBBBSBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBSBBBaBBBBBBB
El espectro de absorcidn de luz ultraviolets del - 
AG HB purificado muestra un mâximo a 280 nm y un mfnimo a - 
2€0 nm, caracterfstico de una protefna. El cociente ODi 260/ 
/280 « 0,72 va en contra de la presencia de âcidos nucleicos 
en nuestra muestra (Fig. 9).
III-2-4) MICROSCOPIA ELECTRONICA*
BBBBBSBBBBSSBSBBBBBBBBBa
En la muestra del antfgeno HB purificado observamos 
un gran ntSmero de partfculas esféricas de 20 nm de didmetro 
formando en ocasiones pequeüos acdmulos y algunas partfculas 
aisladas de forma tubular de 20 nm de diAmetro y longitud va 
riable. (Fig. 10 y 11).
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— ** Purlflcacl6n del Ag HB, Inmunoelectroforesis
T Ajrribai Material obtentdo despuds - 
aei primer paso. Se observani Albdmina, al- 
a-l-antitripsina, alfa 2-M, ceruloplasmina, 
° 1"*' siderofilina e IgG. Abaioi Sue 
ro del que se partid para la purtficacidn.
Fig, 4,.Purificacl6n del Ag HB, Inmunoelectroforesis 
con SAH, Arriba: Suero antes de coroenzar la 
purificacidn, Afoalot Material obtenido des-- 
pués del segundo paso. Se observa adn algo - 
de albdmina, alfa 2-M, haptogloblna, sidero­
filina e IgG,
j^g. 5i Purtflcacldn del Ag HB, Immunoelectroforesls con 
SAH, ArribaI Suero humano antes de comenzar la - 
purificacidn. Abajoi Material obtenido despuds 
del tercer paso. No se observan ya Ifneas de prs 
cipitacidn.
jg. 6t Purificacidn del Ag HB, Inmunodifusidn,
Arribat SAH, Izouierda* Material obtenido despuds 
del tercer paso. Se observa una precipitacidn con 
el SAH. Aba1o v Derechai Material obtenido despuds 
del cuarto y quinto paso respectivamente. No exis­
te precipitacidn apreciable entre estas muestras -
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Fig. 7 t Inmunodifusidn con antisuero Au/SH.
It Suero del que se partid para la purificacidn.
2,3,4,5 y 6i Diluciones 1/80, 1/160, 1/300, 1/1200 
de la muestra de Ag HB purificado.
Todas las muestras dan una lfnea de precipitacion 
con el antisuero. La identidad entre el Ag HB del 
suero y el purificado es total.
Fig. 8i Inmunoelectroforesis con antisuero Au/SH.
Arribat Muestra de Ag HB despuds del tercer paso 
de la purificacidn. Abajoi Muestra de Ag HB al - 
final del proceso de purificacidn.
c,C
u
t
0
1
a
0, 2.
ico
tow&iTuO DE
Fie. 9.- Espectro de absorcidn de luz ultraviolets de la 
muestra de Ag HB purificado, Mâximo a 280 nm„ 
mfnimo 260 nm. Cociente 260/280lO,72,
n m
4
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Flea. 10 V 11.- Muestra de Ag HB purificado dllufda al 1/50 
observada al microscoplo electfdnlco x 34.375,
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III-3-1) PURIFICACIONi
asssrassssaasBssass
La reslstencia del Ag HB frente a algunos enzimas - 
ya habfa sldo descrita e incluso esta propiedad habfa sido - 
utllizada para su purificacidn (Millman y cols. 1970). Sin - 
embargo el tratamiento empleado era suave y sdlo lograba una 
desnaturalizacidn parcial de las protefnas del suero, por lo 
que la purificacidn debfa compléterse con la centrifugacidn 
en gradientes. Nosotros al probar diversos enzimas observâmes 
que la pepsiba, que no habfa sido utilizada prevlamente en - 
la purificacidn del Ag HB, era el que proporcionaba mejores 
resultados, pues era muy activa frente a las protefnas pla^ 
mâticas y no afectaba en absolute al Ag HB Incluso tras tr&
tamientos prolongados (18 h.) a 37*0 y pH 2,8.
La trlpsina también se muestra muy dtll, pero si la 
relacidn enzima/sustrato es demasiado elevada o el tiempo - 
de incubacidn superior a dos horas, produce una desnaturalJL 
zacidn parcial del Ag HB.
Alternando el tratamiento con estes dos enzimas con
ultracentrifugaciones consegulmos la ellminacidn total de -
las protefnas plasmâticas coh los sobrenadantes conservando 
el Ag HB en el sedimento.
Evitâmes por tanto tener que utilizer gradientes de 
CIOs o sacarosa, lo que supone una slmplificacidn considéra
-52-
ble del proceso.
Rendlmléntor
El rendtratento es muy bueno pues partîmes de 120 ml de 
suero positive por inmunodifusidn frente a anti-HB hasta una 
dilucldn de 1/16 y obtenemos 1,5 ml. de muestra, positiva -- 
hasta una dilucldn de 1^200.
Purezat
Los criterios de pureza utllizados son mucho més es-- 
trictos que los de la mayorfa de los autores. En efecto com 
probaroos por inmunodifusidn la ausencia de protefnas del -- 
suero en una muestra 1.200 veces més concentrada que la mf- 
nima que da una lfnea de precipitacidn frente a suero anti- 
HB. Millman y cols. (1970) por el contrario no prueban a -- 
concentrar o diluir su muestra y Vyas y Shulman (1970) sdlo 
comprueban la ausencia de precipitacidn frente a suero antj. 
humano en una muestra 20 veces roés concentrada que la mfnima 
que reacciona por inmunodifusidn frente a suero anti-HB.
Otros autores utilizan la electroforesis en gel de 
poliacrilamida (Gerin y cols. 1971i Kim y Tilles 1973) técni 
ca muy sensible para protefnas por debajo de cierto tamaflo, 
pero indtil para detectar algunas macroglobulinas, protefnas 
agregadas o el propio Ag HB que no pueden penetrar en el gel. 
0 también la inmunoelectroforesis (Gerin y cols 1971) mucho 
menos sensible que la inmunodifusidn como se ha podido ver - 
durante nuestro proceso de purificacidn.
La identidad, comprobada por inmunodifusidn, del Ag 
HB purificado con el contenido en el suero del que partimos 
para la purificacidn, la movilidad electroforética, la cur-
J ->
va de absorcidn de luz ultravloleta y la morfologfa observa­
da con el microscoplo electrdnico, iguales a las encontradas 
en el Ag HB purificado por otros autores (Millman y cols. -- 
1970; Gerin y cols. 1971) confirman la resistencia del Ag HB 
al tratamiento empleado para su purificacidn.
IIX-3-2) MOVILIDAD ELECTROFORETICA»
Emigra con las alfa-2 globulinas como ya observaron 
otros autores (Alter y Blumberg 1966; Millman y cols. 1970).
III-3-3) ESPECTRO DE ABSORCION ULTRAVIOLETA»
S B ssss iaa aB sss in ss a is tass saB S S S B as aB sn K s ssB s ssas aB E sa
Los écidos nucleicos tienen un mdximo de absorcidn 
a 260 nm. La curva que hemos obtenido indica que en nuestra 
preparacidn (es decir en las partfculas esféricas de 20 nm 
y en las tubulares) no existe una cantidad apreciable de otcJL 
dos nucleicos. Esto esté de acuerdo con la teorfa, hoy dfa - 
muy admitida, de que estos dos tipos de partfculas constitui 
rfan material proteico de recubrimiento del virus, y que 
te serfa el nücleo central de las partfculas de Dane (Ver -- 
1-6).
IV - ESTUDIO DE LA RESPUESTA INMUNOLOGICA AL Ag HB,
IV . 1 - MATERIALES Y METODOS.-
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Como objeto de este estudio se tomaron los stgulentes 
grupos de sujetos*
- sujetos sanos.
- Enfermos con hepatopatfas crdnicas.
- Enfermos crônlcos no hepéticos.
- Enfermos con tnsuftclencia renal terminal en progra 
ma de hemodiélisis periddicas.
- Donantes retribufdos del banco de sangre.
- Personal sanitario trabajando en zonas de alto rie^ 
go de infeccidn por el virus de la hepatitis B.
- Familiares de enfermos hepéticos con Ag HB crdnica- 
mente positivo.
- Enfermos con hepatitis agudas tipo B.
SUJETOS SANOS,-
Se tomaron como taies personas que æudfan a consulta 
a la Fundacidn Jiménez Dfaz por primera vez y en los que -- 
tras su estudio se descartaba cualquier enfermedad, o eran 
diagnosticados de procesos funcionales, comprobéndose que - 
no existfan signos, sfntomas, o datos bioqüfmicos que indi- 
caran un posible dafio hepético, o algdn proceso relacionado 
con alteraciones en la inmunidad. También se exigfa que en
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su anamnesis no figurasen transfusiones de sangre, ingresos 
prolongados en hospitales, historia previa de hepatitis o - 
interveneione8 quirdrgicas importantes (se han aceptado per 
sonas apendicectomizadas o amigdalectomizadas)•
En total se han estudiado 45 sujetos (23 hembras y 
22 varones) con edades comprendldas entre los 11 y los 76 -• 
anos (edad media 39,4). De ellos, 16 tenfan entre 10 y 29 - 
ahos, 15 entre 30 y 49 aflos y 14 por encima de 50 ados,
ENFERMOS CON HEPATOPATIAS CRONICAS.-
Se han tornado aquellos enfermos en los que el diag 
ndstico no ofreefa dudas, la gran mayorfa de ellos con estu 
dio laparoscdpico y biopsia hepâtica, (realizado por el Dr. 
Hemândez Guio del Servicio de Gastroenterologfa). En total 
se trata de 72 enfermos (60 varones y 12 hembras) con eda-- 
des comprendidas entre los 5 y los 78 ados (media 50 ados). 
Estos enfermos fueron subdivididos asf;
Hepatitis crdnica persistante (H.C.P.)* 15 casos (todos va­
rones), todos ellos biopsiados, Edades entre 5 y 67 ados -- 
(media 42,2)
Hepatitis crdnica agresiva (H.C.A.); 31 casos (22 varones y 
9 hembras). En todos los casos el diagndstico fud hecho por 
biopsia. Edades entre 28 y 71 ados (media 52,2).
Cirrosist 26 casos. En 20 de ellos el diagndstico fud hecho 
por laparoscopia y/o biopsia y en los 6 restantes se hizo - 
por la clfnica y los datos analfticos. 23 eran varones y 3
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hembras. Las edades estaban comprendidas entre 28 y 78 aflos. 
(media 52 ados.
ENFERMOS CRONICOS NO HEPATICOS.-
Se tomaron aquellos enfermos con procesos de més de 
un ado de evolucidn y repetidos ingresos en la clfnica, pero 
sin antecedentes ni datos actuales de padecimiento hepâtico.
En total se estudiaron 26 enfermosi 17 con procesos 
respiratorios (tuberculosis, bronquitis crdnica, asma) 5 car 
diacos (vâlvulopatfas), 3 vasculares (hipertensidn y arte--- 
riosclerosis) y 1 reumético (artrosis). 16 eran varones y 10 
hembras y las edades comprendidas entre los 17 y los 69 ados 
(media 47,6).
ENFERMOS EN PROGRAMA DE HEMODIALISIS.-
Estudiamos un total de 32 enfermos que han pertene- 
cido al programa de hemodiélisis periddicas del Departamento 
de Nefrologfa. 22 fueron estudiados por primera vez en Junio 
de 1973 (antes de que apareciera ningdn enferrao Ag HB positi 
vo en la unidad) y el resto en los meses siguientes, en gene 
ral poco despuds de ser inclufdos en el programa. 29 han si­
do estudiados en repetidas ocasiones durante periodos de 
tiempo comprendidos entre 2 y 12 meses. De ellos 12 son hem­
bras y 20 varones. Las edades estén comprendidas entre los - 
17 y los 57 aflos (media 33,5).
DONANTES DE SANGRE.-
Todos los donantes del banco de sangre de la Funda­
cidn son retribufdos. Tras la extraccidn, el AgHB se deterrai
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na por Inmunoelectrosraoforests.
La frecuencia de positlvldades es del 0,86% (J. Se 
rrano Glez.-Solares 1972). Nosotros estudlamos 92 donantes 
AgHB negative y 21 Ag HB positivo, en este dltirao grupo s6- 
lo inclufmos aquellos en que pudimos confirmer por ID la -- 
presencia de Ag HB (evitando asf algdn posible falso positi 
vo). La mayorfa comprendidos entre los 18 y los 30 afLos.
PERSONAL TRABAJANDO EN ZONAS DE ALTO RIESGO Y OTROS LABORATO 
RIOS.-
Se han considerado zonas de elevado riesgo de con- 
tagio del virus de la hepatitis B las siguientesi 
Departamento de Inmunologfai Donde se détermina el Ag HB de 
rutina y donde en los dos dltimos aflos se ha realizado este 
trabajo. ‘
Unidad de diélisist Dada la frecuehcia en la que en estas - 
unidades aparecen epideraias de hepatitis B y la facllidad - 
con la que los enfermos en insuficiencla renal se convier-- 
ten en portadores cronicos del Ag HB.
Laboratorio de Nefrologfai Donde se realizan determinacio-- 
nes analfticas a los enfermos del departamento y en particu 
lar a los de la unidad de diélisis.
Departamento de Hematologfai Donde se maneja gran cantidad 
de sangre, entre otros de enfermos que con frecuencia son -- 
portadores del Ag HB (especialmente leucémicos y algunos do­
nantes de sangre)•
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Hemos estudiado un total de 30 miembros de estos de­
partamento s distribufdos como sigue»
- 10 del Departamento de Inmunologfa.
- 12 de la Unidad de diélisis.
3 del Laboratorio de Nefrologfa,
5 del Departamento de Hematologfa (2 pertenecien- 
tes al banco de sangre.).
También se han estudiado 19 miembros del departamento 
de Microbiologfa, zona teéricamente considerada como de ma­
nor riesgo.
Once de estas personas han sido estudiados en més de 
una ocasién y a todos se les ha seguido clfnicamente buscan 
do posibles sfntomas de hepatitis aguda.
FAMILIARES DE ENFERMOS CON Ag HB CRONICAMENTE POSITIVOS.-
De las 1.829 determinaciones de Ag HB realizadas en - 
el Departamento de Inmunologfa entre Octubre de 1.972 y Ju­
lio de 1.974, aparecieron 149 enfermos con Ag HB positivo. 
De ellos 52 (39 varones y 13 hembras) se consideraron croni 
camente positives (consideréndose asf cuando el Ag HB era - 
positivo en todas las determinaciones realizadas, y siempre 
que el tiempo transcurrido entre la primera y la dltima fue 
ra superior a très meses).
Logramos estudiar un total de 32 (14 varones,18 hera-- 
bras) familiares de 14 (12 varones y 2 hembras) de estos -- 
portadores crénicos.
Sélo se aceptaron para el estudio aquellos familiares
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que convivfan en la mlsma casa que el enferme. El mayor nd 
mero de familiares de un solo enferme que se consiguid es­
tudiar fué de 7 y el mener de 1. En muchas de estas fami-- 
lias solo se consiguid estudiar a alguno o algunos de los 
miembros que convivfan en la raisma casa. Por su parentesco 
con el enferme estos familiares se distribufan asf;
Padres 5 Esposos 10 Primes 2
rfoM 2 Hermanos 3 Hijos 10
ENFERMOS CON HEPATITIS AGUDAS TIPO B.-
Se han inclufdo en este apartado solo aquellos enfer­
mos que han presentado aumento significative de la TGO acom 
pahado de Ag HB positivo.
En total hemos estudiado 44 enfermos con estas carac- 
terfsticas, con edades comprendidas entre los 18 y los 88 - 
anos (media 37,7). De ellos 26 son hembras y 18 varones. E_s 
tes enfermos se han clasificado en 3 grupos;
A) Enfermos en programa de heraodiélisis periddicas en cl Do 
partamento de Nefrologfa de la Fundacidn:
Hemos estudiado los once enfermos que on los ulti. os 
dos anos han desarrollado hepatitis agudas tipo B, Son oda- 
des oscilaban entre los 25 y los 57 anos (media 36,5). De - 
ellos 7 eran varones y 4 hembras).
B) Enfermos transplantados: Aquellos que en cl > , rAo de - 
presentarse la hepatitis habfnn sido ya traiiripl.oA . d y r.u 
tifidn era funcionante.
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Estudlamos 3 de estos enfermos, con edades comprendi­
das entre los 19 y los 28 ahos (media 23,3). De ellos 2 --- 
eran hembras y uno vardn).
0) Otros enfermos* La mayorfa de ellos acudieron a consulta 
a la Fundacidn por su proceso hepético, aunque algunos esta 
ban siendo vistos por otros procesos cuando desarrollaton - 
la hepatitis.
Estudlamos 30 de estos enfermos, con edades comprend! 
das entre los 88 y los 18 aflos (media 39,6). De ellos 20 -- 
eran hembras y 10 varones
Todos estos enfermos fueron estudiados durante perio­
dos de tiempo comprendidos entre los 1 y 12 meses.
IV-1-2) DETERMINACION DE LOS Ac HB:
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En todos los sueros la determinacidn fué realizada - 
simulténeamente por el método de doble difusidn ya descrito 
(iII-1) y por hemaglutinacidn pas!va (H.A.P.).
METODO DE HEMAGLUTINACION PASIVA
Dada la enorme sensibilidad de los métodos de agluti^ 
nacién comparados con los de precipitacidn, se han ideado - 
numérosos procedimientos para recubrir i patfculas (hematfes, 
patfculas de latex) con antfgenos y poder asf extender el mé 
todo a numérosos sistemas antfgeno-anticuerpo. Los hematfes 
absorben sobre su superficie algunos polisacéridos, y tras -
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modiflcar su superficie con âcido tânico o cloruro crdmico, 
o por unidn qufmica mediante bencidina bisdiazotizada o glu- 
taraldehido, también pueden ser recubiertos por protefnas. - 
Aunque el método més utilizado es el del âcido ténico, JANDL 
y SIMMONS, 1957, mostraron que la sensibilizacién de los he­
matfes también puede hacerse con écido cromico, siendo este 
procedimiento mucho més répido y extremadamente sensible --- 
(POSTON, 1974). Posteriormente algunos autores lo utilizaron 
para pruebas de hemaglutinacidn pasiva con diversos antfge-- 
nos proteicos (GOLD y FUDENBERG, 1967, VYAS y cols. 1968), -- 
siendo VYAS y SHULMAN (1970) los primeros en utilizarlo para 
recubrir hematfes con Ag HB. Recientemente FAULK y HOUDA 
(1973) han mostrado la utilidad de este método de recubrimien 
to de hematfes para numérosas técnicas inmunoldgicas, y POS­
TON (1974) ha propuesto la utilizacidn de piperazina como -- 
buffer, consiguiendo asf una mayor estabilidad de reaccidn.
En esencia consiste en incubar hematfes con el an­
tfgeno y una solucidn débil de CrCl^. Después de lavados, es 
tos hematfes "sensibilizados" son puestos en contacte con el 
suero problems, apareciendo una aglutinacidn si éste contie­
ns anticuerpos especfficos para el antfgeno utilizado. El mé 
todo por nosotros empleado es como siguet
Materiales.-
Hematfes humanos gruoo 0% Se preparan a partir de - 
sangre heparinizada. Esta es centrifugada durante 7 mn a 3.000 
rpm., eliminando el plasma y la capa de leucocitos. Los hema
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tfes se lavan 3 veces en ClNa 0,l5M, centrifugando despuds 
de cada lavado 3 ran a 3.000 rpm. para eliminar el sobrena-- 
dante. Los hematfes asi obtenidos se diluyen al 40% en ClNa 
0,15M. Deben de ser conservados a 4* y utilizados frescos - 
o dentro de las primeras 48 h.
Antfgeno* Utilizamos el Ag HB purificado por nosotros 
(III) a una concentracidn de 94 raicrogramos/ral en ClNa 0,15 
M. Puede conservarse durante largo tiempo a -20* C y al me­
nos durante meses a 4*C.
Cloruro crdmlco* CrClg.6H20 (B.D.H. Analar). Prépara 
mos una primera solucidn 0,0375M en agua destilada. Se utili 
za una dilucidn al 1/80 de esta primera en ClNa 0,15M. Esta 
dilucidn debe ser utilizada poco despuds de preparada y no - 
puede ser conservada.
P.B.S.% ver III.
Suero de cone1o normal (SCN)* Obtenido en el labora­
torio. Conservado a -20*.
Metodo.-
La reaccidn se hace en un tubo de 10 ml. donde ahadi
most
- 0,3 ml. de hematfes humanos grupo 0 dilufdos al 40%.
- 0,6 ml. de Ag HB a una concentracidn de 94 micrograraos/ 
/ml.
De spud s de raezclar, agitando suavemente afladimos*
- 0,6 ml. de CrCl^ (dilucidn al 1/80 de solucidn 0,0375M). 
La mezcla es agitada suavemente durante 5 mn al cabo de los 
cuales paramos la reaccidn afiadiendo ClNa 0,15 M con SCN -- 
1/500, centrifugando a 1300 rpm, en una centrffuga MSE a 4*C
.
• 63*
durante 4 ran. Es importante no centrifuger las células en - 
exceso para evitar su aglutinacidn. Finalmente los hematfes 
sensibilizados son conservados al 2% en PBS con SCN al 1/ - 
/lOOO en nevera a pudiendo ser utilizados durante 3-4 - 
dfas.
El test de hemaglutinacidn se realize en places de - 
perspex del M.R.C. Se hacen diluciones seriadas del suero - 
problème en PBS con SCN 1/1000, comenzando por 1/3, de for­
ma que cada une tenga une concentracidn triple de la siguien 
te (1/9, 1/27, etc.). La pequena cantidad de SCN que pone- 
mos es necesaria para que en los negatives los hematfes sedj. 
menten en el fondo del pocillo.
Utilizamos 0,5 ml. de la dilucidn del suero problè­
me y 0,05 ml. de la suspension de hematfes sensibilizados. 
Después de une agitaciOn suave, dejamos reposer a temperatu 
y ra ambiente, realizando la lecture al cabo de 2 horas.(Fig,12)
También hemos probado a hacer la reacciOn de hema-- 
glutinaciOn en plaças de microaglutinaciOn (COOKE enginee-- 
ring Co), poniendo 0,05 ml. de la diluciOn del suero proble 
ma y 0,025 ml. de la suspension de hematfes sensibilizados. 
Comparando con un mismo suero ambos sistemas, este dltimo nos 
daba tftulos nueve veces menores (2 diluciones del suero). - 
Este resultado résulta lOgico, considerando que la cantidad 
del suero problems que utilizamos es proporcionalmente menor. 
Probamos entonces a diluir més los hematfes sensibilizados - 
para restablecer la proporciOn antisuero-hematfest con ello 
aumentamos algo la sensibilidad del micrométodo, pero dado
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1/3 1/9 1/27 1/81 1/243 1/729 1/2187 1/6561
Flg. 12.- Prueba de hemaglutinaciOn paslva en plaças del M.R.C.
Diluciones suceslvas (entre 1/3 y 1/6561) de 5 sueros. 
Primer suero* tftulo 1/9 
Segundo suero*tftülo 1/81.
Tercer suero *tftülo 1/243
Cuarto suero * tftülo 1/2187. En el ültimo pocillo también 
existe una aglutinaciOn muy ligera, pero no 
fué considerada significative.
Qulnto suero* Tftülo 1/9.
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que los resultados eran inferiores a los conseguidos con - 
las plaças de Perspex del M.R.C,, adoptamos définitivaraen- 
te éstas, aunque ello supusiera un mayor gasto de reacti-- 
vos.
Para establecer las concentrâtiones Optimas de Ag 
HB y CrClg necesarias para sensibilizar los hematfes (ver 
VYAS y cols. 1968), probamos las diluciones 1/20, 1/40, 1/ 
60, 1/80 y 1/100 de la soluciOn 0,0375M de CrClg con dilu­
ciones 1/200, 1/300, y 1/400 de nuestra muestra concentra- 
da de Ag HB (conteniendo 28,2 mg/ml) y que corresponden a 
141 micrograraos por ml., 94 microgramos/ml. y 70,5 micro-- 
gramos/ml. respectivamente. Con ellas titulamos un suero - 
de conejo anti Au/SH coraercial (Behringwerke) (tabla 3),
AÿiB 
28 mg/ 
/ml.
ClgCr 0,0375M.
1/20 1/40 1/60 1/80 1/100
1/200 Aglut, Aglut. 1/2187 1/19683 0
1/300 Aglut. Aglut. 1/6561 1/59049 0
1/400 Aglut. Aglut. 1/19683 ^/ 2187 0
0 Aglut. Aglut. Aglut. 0 0
Tabla 3t Pruebas para determinar la concentracidn dptima de 
Ag HB y de ClgCr para recubrir los hematfes.
Observâmes que las concentraclones 6ptlmas corresponden a 
ClgCr dilufdo 1/80 (0,47mM) y Ag HB dllufdo 1/300 (94 micro 
gramos/ml.) que proporcionan un tftülo de 1/59.049, siendo 
los contrôles negatives. Vemos que si aumentamos lar concen 
tracidn de ClgCr llega a aparecer una aglutinacion esponta- 
nea, mientras que si la disminufmos, la sensibilizacidn no 
se produce. Tanto si aumentamos como si disminufmos la con- 
centracidn de Ag HB, los tftulos obtenidos son inferiores.
El mismo antisuero comercial utilizado para estas 
pruebas sirvid para coraprobar con cada nuevo lote de hema-- 
tfes si la sensibilizacidn habfa sido corrects.
Como contrôles empleamos hematfes sensibilizados 
con PBS y hematfes sin sensibilizar con la dilucidn mâs con 
centrada de los sueros problema (1/3) y con PBS.
IV-1-3) DETERMINACION DEL Ag HB.-
Se realizd en todos los casos, utilizando el método 
de doble difusidn ya descrito (III-l). Se valord entre una y 
très cruces (t) segün la intensidad de la precipitacidn.
Se intentd también la determinacidn de Ag HB por - 
inhibicidn de la hemaglutinacidn (Vyas y Shulraan 1970). Se - 
utilizaron los mismos hematfes sensibilizados eropleados en el 
test de hemaglutinacidn pasiva (ver IV-1) y diluciones sucesj. 
vas del antisuero control anti Au/SH de conejo comercial (Beh 
ringwerke). A 0,5 ml. de estas diluciones colocadas en los -- 
pocillos de las plaças de perspex afladfamos 0,05 ml. del sue-
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ro problema. Como control utillzâbamos las diluciones de an­
tisuero mâs 0,05 ml. de solucidn salina. Si el suero problema 
contenfa Ag HB éste se combinarfa a los Ac HB, descendiendo - 
el tftulo del antisuero comercial.
Sin embargo esta técnica no did buenos resultados pues 
las protefnas que contenfan los sueros eran capaces de inter- 
ferir con frecuencia en la hemaglutinacidn. Solo si dilufamos 
considerablemente los sueros problema obtenfamos resultados - 
claros, pero entonces la sensibilidad del mdtodo era pequefia. 
Por ello este mdtodo fud empleado solo para ver la inhibicidn 
de la hemaglutinacidn con preparaciones purificadas de A^B, 
antes y despuds de calentadas, estudiando asf la resistencia 
del antfgeno al calentamiento. Estas preparaciones purifica 
das al contener una concentracidn muy baja de protefnas no in 
terferfan la hemaglutinacidn.
Para determinar el Ag HB por inhibicidn de la hema­
glutinacidn probamos tambidn a anadir a 0,5 ml. de diluciones 
sucesivas del suero problema, una cantidad constante de anti­
suero anti Au/SH comercial (aquella que a la dilucidn que que 
daba en el pocillo daba un tftulo de 1/5). Sin embargo aquf - 
tambidn tuvimos problemas por lo que abandonamos el mdtodo.
Estas dificultades en la determinacidn del Ag HB por 
inhibicidn de la hemaglutinacidn pasiva, tambidn han sido en- 
contradas por la mayorfa de los autores, sin embargo emplean 
con dxito el test de HAP para determinar Ac HB (Ashcavai y Pe 
ters 1973).
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IV-1-4) ESTUDIO DE LA CLASE DE ANTICUERPOS.-
En el suero los anticuerpos IgM se presentan como - 
pentdmeros, mientras que los XgG se hallan como mondmeros.
La capacidad aglutinante de la IgM es muy superior a la de 
la IgG por su mayor Valencia, pero desaparece totalmente - 
si se la reduce a mondmeros.
Para saber si la aglutinacidn producida por los sue­
ros era debida a anticuerpos especfficps de la clase IgM o 
IgG, decidimos tratarlos con un agente reductor, el Z-Nercag 
toetanol, en una concentracidn 0,05M que reduce el 90-95% de 
la I ^  a mondmeros sin romper la IgG (como se comprueba por 
filtracidn por Sephadex G-200). A continuacidn evitamos la 
repolimerizacidn de los mondmeros de IgM por alquilacidn con 
yodoacetamida,
Materiales.-
- 2-Mercaptoetanol (Eastman organic chemicals) solu
cidn IM.
- Yodoacetamida (B.D.H.) CH2l.Co.NH2 .Solucidn 0,5M 
preparada en el momento del uso.
Mdtodo.-
En un tubo de 10 ml. introducimos:
- suero problema* 0,95 ml.
- 2 ME: 0,05 ml. de la solucidn IM.
Incubamos durante dos horas en un baho a 37sc. A continuacidn 
y en un baflo a 4*0, anadimos 0,1 ml. de la solucidn 0,5M de
•O 'J
yodoacetamida. Después de dejarlo algün ttempo a 4&C, hace- 
mos diluciones determinando el tftulo por hemaglutinacidn - 
pasiva. Simultdneamente déterminâmes el tftulo del suero -- 
sin reducir.
La presencia de 2 ME y yodoacetamida hace que no sean 
valorables las reacciones de la muestra sin reducir y a una - 
dilucidn 1/3, pero no parece afectar la hemaglutinacidn a di­
luciones mayores
IV-1-5) ESTUDIO DE LA INMUNIDAD CELULAR
ts a s s a s s s B s s s a c a a s a B s a s s s is B B B s s B s s s s s s s s s B a
Pueden utilizarse diverses métodos para valorar la - 
existencia de inmunidad mediada por células contra antfgenos 
especfficos de virus. El mds sencillo, las pruebas "in vivo" 
por inoculacidn del antfgeno en la piel del sujeto, no pue-- 
den ser empleadas con el Ag HB dado su poder patdgeno. De las 
pruebas "in vitro" de inmunidad celular,. las pruebas de cito 
toxicidad estdn comenzando a ser empleadas para antfgenos vi­
rales (STEELE y cols. 1973, DOHERTY y ZINKERNAGEL, 1974), pe­
ro tienen el inconvénients en nuestro case de la dificultad - 
de cultivar el virus de la hepatitis B,
Nos quedaban pues como posibles el estudio de la pro- 
duccidn de MIF (factor inhibidor de la migracidn) y la trans- 
formacidn bldstica de los linfocitos. Se ha visto que la pri. 
mera se correlaciona mejor que la segunda con la hipersensibi 
lidad tardfa tanto con antfgenos virales como no virales (DA­
VID y SCHLOSSMAN 1968; SENYK y cols. 1971) por lo decidi-
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mos emplearlâ.
RICH y LEWIS, en 1928, fueron los primeros en obser­
ver que un antfgeno (la tuberculina) inhibfa la migracidn - 
de células de animales con hipersensibilidad tardfa a ese - 
mismo antfgeno. Desde entonces, se ha venido empleando este 
mdtodo "in vitro" para poner de manifiesto la inmunidad ce­
lular en animales. En 1962, GEORGE y VENŒAN mejoraron tdcnj^  
camente el mdtodo al introducir el uso de capilares y DAVID 
(1964 a,b) precisd las condiciones necesarias. Anos mds tar 
de, al demostrarse que el MIF puede actuar sobre macrdfagos 
de especie diferente de la de las células que lo han product 
do, se desarrolld un sistema raediante el cual se cultivaban 
linfocitos humanos con y sin antfgeno, probando la existen-- 
cia de MIF en los sobrenadantes utilizando macrdfagos de co- 
baya como mediadores (THOR y cols. 1968, ROCKLIN y cols. 
1970). Sin embargo, este test es laborioso por el manejo de 
los sobrenadantes, quedando muy simplificado al deraostrar 30 
BORG y BENDIXEN (1967) que pueden ser utilizados los leucoci 
tos humanos de sangre perifdrica como células indicadoras. - 
CLAUSEN, en 1971, ided la utilizacidn de plaças de agarosa en 
lugar de capilares, con lo que aumentaba la sensibilidad del 
mdtodo a la vez que se necesitaba menor ndraero de leucocitos 
y menos cantidad de antfgeno. Recientemente ha precisado nu- 
raerosos detalles del mdtodo (CLAUSEN, 1973, a,b,c,d,e). AS-- 
TOR y cols. (1973) demostraron que los resultados de este -- 
test se correlacionan bien con las pruebas cutâneas con di--
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versos antfgeno® (PPD, Candida y Estreptoquinasa-estreptodor 
nasa).
El mdtodo consiste en esencia en aislar leucoci­
tos de la sangre perifdrica del enferme, y una vez lavados, 
incubarlos en el medio de cultive con y sin antfgeno durante 
media hora. Entonces son introducidos en pocillos en una pla 
ca con agarosa y medio de cultive. A las 18 horas se observa 
una migracidn a partir del pocillo, mididndose y compardndo- 
se el drea de migracidn de los leucocitos incubados con y -- 
sin antfgeno.
Nosotros lo empleamos como sigue*
Materiales.-
-Dextrano T 250 (Pharmacia): Al 6% en ClNa 0,15M. 
-Bicarbonate sddicoiCo^HNa (Merck). Solucidn con 
140 mg/ml. en agua destilada (0,16M).
-Penicilina 6600 U/ml. f Estreptomicina 6,6 mg/
ml.
-Suero de caballo (GIBCO)
-Medium 199 concentrado x 10 (BDH)
-Agarosa para electroforesis (BDH)
-Azul tripan (Gurr*s): Solucidn al 0,5% en PBS 
-Solucidn de Hank* Se prépara en el memento de 
su empleo, mezclando a partes iguales dos soluciones (A y B 
que pueden ser conservadas en nevera) diluyendo la mezcla - 
10 veces en agua destilada y afladiendo 3,4 mg/ml. de bicar­
bonate.
Sol. A;
ClNa (Merck)...........  160 mg/ml.
CIK (Merck)  .......  8 mg/ml.
SO^Mg7H20 (Merck)     2 mg/ml.
Cl2Mg.6H20 (Merck).......  2 mg/ml.
Cl2Ca (Merck) ......  2,8 mg/ml.
en agua destilada.
Sol. Bi
PO^HNa2*12H20 (Merck)  3,04 mg/ml.
P0^H2K (Merck)...........  1,2 mg/ml.
Glucosa..................  20 mg/ml.
en agua destilada
- Material de vidrio (tubos, pipetas, etc.) si- 
liconizado y de plâstico (plaças de Petri, tubos, etc.)
Debe trabajarse en condiciones estériles.
Mdtodo.-
Preparacidn del medio de agarosa* Se prépara ca 
da dfa para ser utilizado en fresco. Una solucidn de agarosa al 
1% en agua destilada se esteriliza en autoclave. Guando se ha" 
enfrfado a una temperatura de 47&C, se anade Medio de cultivo 
199 para una concentracidn final de x 1, suero de caballo pa­
ra 10%, bicarbonato sddico 375 mcrogramos/ml, Penicilina 66 - 
U/ml. y Estreptomifcina 66 microgramos/ml. Esto proporciona un 
pH de 7,2-7,4 despuds de incubado en atmdsfera de aire.
En plaças de Pétri estdriles de plâstico de 85 - 
mm. de didmetro se vierten 10 ml. de esta mezcla y se deja so
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ltdtficar en postctdn estrictamente horizontal. Con un saca- 
bocados hacemos 8 pocillos de 4,6 mm. de didmetro en cada -- 
plaça.
Obtencidn de los leucocitos*Tomamos 20 ml. de sangre 
del enfermo, que desfibrinamos en tubos de pldstico estdri-- 
les. Se vierte en tubos de vidrio siliconizados conteniendo 
2 ml de dextrano T 250 al 6%. Se deja sedimentar durante una 
hora, recogidndose el sobrenadante rico en leucocitos, que - 
se centrifuga durante 5 mn a 250 g y 202C. Los leucocitos se 
dimentados son lavados a continuacidn 3 veces en solucidn de 
Hank, centrifugando 4 mn a 200 g. y 20^0. Finalmente son re- 
suspendidos en Medio de cultivo 199 conteniendo 10% de suero 
de caballo, 375 microgramos de bicarbonato sddico por ml., 66 
U/ml. de penicilina y 66 microgramos/ml. de estreptomicina,
o
ajustando las cdlulas a una concentracidn de 2x10 cdlulas/ml. 
Con azul tripan se comprueba que al menos 90% de los leucoci­
tos permanecen viables.
Habitualmente permanecen una cierta cantidad de he­
matfes, que no interfieren con la migracidn (CLAUSEN 1973 e).
Comprobacidn de la viabilidad de los leucocitost A 
1 ml. de suspensidn de cdlulas se aîlade 0,5 ml. de solucidn 
de azul tripan al 0,5%. Se mezcla cuidadosamente durante cin 
CO minutos y se lee inmediataraente en cdmara cuenta-gldbulos. 
Se cuentan 100 cdlulas, observando cudntas se han tehido - 
(cdlulas no viables).
Test de la migracidn leucocitariaiLos leucocitos -
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obtenidos se dividen en très muestras conteniendo cantidades 
iguales y se incuban durante media hora a 37SC, la primera - 
ahadiendo Ag HB a una concentracidn de 156 microgramos/ml., 
la segunda a 52 microgramos/ml., y la tercera sin antfgeno ~ 
(control). Despuds de la incubacidn, se rellenan los poci— - 
llos de las plaças con las diverses muestras de leucocitos,
Habitualmente se utilizan dos plaças por cada sue 
ro, llenando dos pocillos de cada una con cada muestra. Con 
ello cada muestra era probada por cuadruplicado. Sin embargo, 
cuando se obtuvo una cantidad menor de cdlulas,sdlo se proba 
ron dos o très veces cada muestra. (No se segufa el experimen 
to si al menos no se podfa examiner por duplicado cada mues­
tra) . Las plaças eran incubadas en atmdsfera de aire satura- 
da de humedad a 37sc durante 18 horas.
A continuacidn, medfamos el didmetro de los halos 
de migracidn. Al drea de migracidn se calculaba restando el 
drea del pocillo al drea total del halo. La comprobacidn se 
hacfa entre control y problema pertenecientes sierapre a una 
misma plaça.
El drea total del control se encontraba por lo - 
general entre 60 y 80 mm^ y sdlo se consideraban los résulta 
dos si este drea era al menos de 45 mm (el drea del pocillo 
era de 16,61 mm ). Tampoco se aceptaba la prueba si entre dos 
dreas de la misma muestra y en la misma plaça habfa diferen- 
cias superior al 10%.
5 Las concentraciones de Ag HB (52 microgramos/ml. y 
156 microgramos/ml. se determinaron despuds de diverses prue
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bas, observando que cantidades inferiores (23 microgramos/ 
ml) producfan inhibiciones menores, y que cantidades supe- 
riores (312 microgramos/ml.) producfan efectos inespecffi- 
cos sobre las células.
Hemos llamado fndice de migracidn al cociente del 
drea de migracidn de los leucocitos incubados con Ag HB por 
el drea de migracidn de los leucocitos incubados sLn él. Se 
considerd positive el test, si el fndice de migracidn era - 
inferior a 0,80.
7b-
Fjg. 13.- Prueba de Inhibicidn de la migracidn leucocitaria. 
li Leucocitos incubados sin Ag HB.
21 Leucocitos incubados con Ag HB a una concentra­
cidn de 52 microgramos/ml.
3I Leucocitos incubados con Ag HB a una concentra­
cidn de 104 microgramos/ml.
4I Leucocitos incubados con Ag HB a una concentra­
cidn de 156 microgramos/ml.
Se observa un menor halo de migracidn de los leuco­
citos incubados con Ag HB, especialraente de aquellos 
con concentraciones mds elevadas,con respecto al con­
trol. Habitualmente sdlo se hacfan los ndms. 1,2 y 4
I V - 2 - R E S U L T A D 0 S . -
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IV-2-1) DETERMINACION DE Ag y Ac HB
CONTROLES SANOS.-
De los 45 casos estudiados ninguno tenfa Ag HB 
positive y 11 (24,4%) tenfan Ac HB détectables por H.A.P.
No existfan diferencias significativas entre am­
bos sexosi
Hembras
Varones
Total
23
22
Positives 
6 (26%)
5 (22,7%)
Clasificados por edades se observa mayor ndmero 
de positividades en la 4& y 5& ddcadas de la vida y menos - 
en las primeras (2& y 3& décadas), siendo la diferencia en­
tres estes dos grupos estadfsticamente significative (p^0,05)
2& y 3& décadas: 2/16= 12,5%
Edad Total Posit
10-19 8 1
20-29 8 1
30-39 6 2
40-49 9 4
50-59 6 1
60-69 6 1
70 2 1
4& y 5& décadas: 6/15 = 40%
6& década en adelante: 3/14= 21,4%
Los tftulos encontrados son por lo general bajosi
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1/3 » 2 casos 1/27; 4 casos
1/9 I 4 casos ^ 1/243: 1 caso
ENFERMOS CRONICOS NO HEPATICOS.-
De los vetntiseis enfermos estudiados ninguno - 
tenfa Ag HB por ID y nueve (34,6%) tenfan Ac HB détectables 
por H.A.P.
Existe por tanto un mayor porcentaje de enfer-- 
mos crdnicos no hepâticoscon Ac HB que de sujetos sanos --- 
(34,6% frente a 24,4%). Para descartar que esta diferencia 
fuera debida a la edad media ligeramente superior entre los 
enfermes que en los sanos (47,6% frente a 39,4%), compara-- 
mos estes enfermes con otros tantes sanos con la misma edad, 
observando que persiste la diferencia (ver tabla)
Total Positives Edad media 
Sanos 26 7 (26,9%) 47,4
Enfermes 26 9 (34,6%) 47,6
En estes enfermes tampoco se observa una diferen
cia significativa entre arabes sexes (cuatro hembras y cinco
varones positives de un total de diez y dieciseis respective 
mente) y los tftulos son también en general bajos:
1/3 : 2 casos 1/27:3 casos
1/9 : 2 casos % 1/243:2 casos
Si reunimos ambos grupos de contrôles (sanos y - 
enfermes) y los clasificamos por sexos y edades observâmes - 
que no existe diferencia entre sexos:
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Total Positives
Hembras 33 10 (30,3%)
Varones 38 10 (26,3%)
pero si existe un mayor ndmero de personas con anticuerpos
a partir de los 30 anos, disminuyendo un poco a partir de
los 50 ados* 
Edad Total Positives
10-19 9 1
)2& y 3& décadas* 2/19*10,5%
20-29 10 1
30-39 10 4 (
40-49 17 7
)4& y 5& décadas*11/27*40,7%
50-59 10 2 (
60-69 13 4 ( 62 década en adelante*7/25*
70 2 1 l * 28%
Estadfsticamente la diferencia en los menores de 30 - 
anos y aquellos entre 30 y 49 y entre los menores de 30 --- 
aflos y los mayores son significativas, Sin embargo las dife 
rencias entre los de 30 a 49 anos y los mayores de 50 anos 
no son significativas (p>0,05).
ENFERMOS HEPATICOS CRONICOS.-
De los setenta y dos estudiados, diez (13,8%) tienen 
AgHB positive (de ellos sels también con Ac HB) y veintinue 
ve tienen sélo Ac HB, La frecuencia total de Ag HB y/o Ac - 
HB es 39/72 (54%).
La diferente frecuencia de positividades con los en­
fermes crénicos no hepâticos es estadfsticamente significa-
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tiva (p<0,05) lo que no puede ser atribufdo a diferencias 
de edad ya que la media de ambos grupos es muy sinilar (50 
y 47,6 respectivamente).
Si clasificamos estos enfermes hepéticos segdn su - 
diagndstico observâmes que la frecuencia de Ag y/o Ac HB - 
es mayor en los cirrdticos que en las H.G.A. y mayor en 
tas que en las H.O.P. Sin embargo estas diferencias no lie 
gan a ser estadfsticamente significativas (p > 0,05) i
Diagndstico n2 casos Ag HB Ac HB AgfAc HE Total
H.C.P. 15 0 5 1 6 (40%)
H.C.A. 31 4 9 4 17 (54,6%)
Cirrosis 26 0 15 1 16 (61,5%)
72 4 29 6 39 (54%)
De los setenta y dos enfermes estudiados treinta y 
echo (52,7%) eran bebedores habituales y en ellos $e obser 
va una frecuencia de Ag y/o Ac HB menor que en los no be be 
dores, siendo esta diferencia estadf sticamente significati. 
va (p < 0,05)
n^Casos Ag HB AC HB AgfAc HB Total 
Bebedores 38 0 16 1 17(44,7%)
No bebedores 34 4 13 5 22(64,7%(
Si tomamos solo los enfermos con Ag HB negative , e^ 
ta difërencia se hace mucho menor (la frecuencia de Ac HB - 
positives es en ellos de 43,2% y 52% respectivamente) y ya 
no es estadfsticamente significativa (p > 0,05)
• Si-
Si comparâmes los treinta y cuatro enfermos hepâticos 
no bebedores con los veintiseis enfermos crdnicos no hepâ­
ticos observâmes que existe una diferente frecuencia de Ag 
y/o Ac HB (64,7% y 34,6%) que es estadfsticamente signifi­
cativa (p < 0,025. )•
Por el contrario la diferencia entre los treinta y -- 
ocho enfermos hepâticos bebedores y los enfermos crdnicos 
no hepâticos (frecuencia de Ag y/o Ac HB de 44,7% y 34,6%) 
respectivamente) no es estadfsticamente significativa (p> 
0,05).
Los tftulos de Ac HB de los Ag HB negatives son por lo 
general bajos no existiendo diferencias marcadas dependien- 
do del diagndstico;
. Tftulo de Ac HB
Diagndstico 0 1/3 1/9 1/27 1/81 ^1/243
H.C.P. 9 3 - 1 1 -
H.C.A. 14 3 1 2 1 2
Cirrosis 10 4 3 5 1 2
Total,.., 10 4 8 3 4
ENFERMOS EN PROGRAMA DE HEMODIALISIS.-
De los treinta y cinco enfermos estudiados, très - 
fueron en su primera determinacidn Ag HB positivoi. De - 
los otros treinta y dos enfermos, dieciseis (50%) présenta 
ron ya en la primera determinacidn Ac HB demostrables por
-82-
H.A.P, Esta determinacidn fué realizada en la mayorfa de - 
los casos en Junio de 1973 y en el resto poco después de - 
que comenzaran a dializarse en la unidad (tabla IV).
Los varones presentaron una Incidencia superior a -- 
las hembras, pero la diferehcia entre ambos no es estadfsti 
camente significativa (p > 0,05)
Total Ac HB positives
Varones 20 11 (55%)
Hembras 12 5 (41,6%)
Tampoco exixten diferencias marcadas segun la edad 
de los enfermos (tabla IV).
Si comparâmes estos enfermos con los contrôles sa-- 
nos vemos que tienen Ac HB con una frecuencia muy superior 
a éstos (50% frente al 24,4%) siendo la diferencia estadfs 
ticamente significativa (p < 0,025).
Los tftulos de Ac HB encontrados en estos enfermos
fueron;
1/3 » 2 Casos 1/27 * 3 Casos
ÿl/243i3 Casos
1/9 I 6 Casos 1/81; 2 casos
Veintinueve de estos enfermos fueron estudiados pe 
riddicamente durante periodos de tiempo comprendidos entre 
los 2 y los 13 meses, entre Junio de 1973 y Julio de 1974.
En ellos se determinaron entre otros datos la TGO,el Ag HB 
y los Ac HB,
La aparicidn de una epidemia de hepatitis B duran­
te este tiempo en la unidad de diâlisis nos permitid hacer
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una serie de observactones interesantes sobre la evolucidn 
de estos enfermos. En total en la unidad, once enfermes -- 
presentaron Ag HB positive, con alteraciones mds o menos - 
marcadas tanto clfnicas como bioqufmicas. El primero de -- 
ellos fué el caso R-22, enferma a la que no se habfan dete£ 
minado previamente los Ac HB, que en Agosto 1973 présenté - 
una elevacién de las transaminasas y Ag HB positive. Después 
en Octubre aparecié un segundo caso y sucesivamente très - 
en Noviembre, une en Enero, une en Febrero, une en Abril,- 
uno en Mayo, y une en Junio y une en Julio.
De estos once enfermos, ocho tenfan determinacio-- 
nes previas de Ac HB. En seis casos éstos habfan sido nega­
tives, otro (caso R-34) habfa tenido un tftulo de 1/9, que 
posteriormente se habfa negativizado, y el octave (caso R- 
18) habfa tenido dos determinaciones previas positivas, la 
primera con un tftulo de 1/9 y la segunda con un tftulo de 
1/3. Entre esta dltiraa determinacidn y la aparicidn del Ag 
HB transcurrid mes y medio. La diferente frecuencia de he­
patitis B entre los enfermos con y sin Ac HB es estadfsti- 
camente significativa, incluse considerando como positivo 
el caso R-34. (p < 0,05).
Enfermos revisados periddicamente Hepatitis
Ac HB positives.... 13 2 (15,3%)
Ac HB negatives.... 13 6 (46,1%)
Si incluyéramos al caso R-34 entre los negativos, 
teniendo en cuenta que se habfa negativizado antes de pade
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cer la hepatitis, la diferencia se harfa entonces muy signi 
ficativa (p < 0,025)
Otro de los motives que nos hicieron seguir periddi. 
camente a estos enfermos era observer si la presencia de Ac 
HB y su tftulo estaba o nd sometido a oscilaciones.
Los trece casos con la primera determinacidn negati 
va, que seguimos periddicamente presentardm
- Tree (casos R-6, R-15, R-16) una hepatitis B,despuds de 
la primera determinacidn, hacidndose el Ag HB positivo.
- Tree (casos R-24,R-27, R-33) AcHB persistentemente nega 
tivos (realizâddose 3,6 y 4 determinaciones respectivamente) 
hasta que presentaron la hepatitis B.
• Cuatro (casos R-12, R-14, R-29, R-30) Ac HB persisten­
temente negativos durante todo el estudio (realizdndose 8, 
7,2 y 6 determinaciones respectivamente).
- Dos (Casos R-11, R-13) dos determinaciones consécutives 
negatives, hacidndose ambos positives simultdneamente en No 
viembre de 1973 teniendo tambidn un discrete aumento de las 
transaminasas (dsto coincidid con la dpoca en que otros cua 
tro enfermes presentaron una hepatitis B).
Desde entonces todas sus determinaciones (cuatro para 
el caso R-11 y cinco para el caso R-13, fueron positivas.
- Une (caso R-20) ha sufrido diversas oscilaciones, tenien 
do cinco determinaciones negatives y très positivas.
En resumen, excluyendo los très enfermos que se hi-- 
cieron Ag HB positivo después de la primera determinacidn.
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y no han vuelto a negativtzarse (casos R-6, R-15, R-16), - 
el resto menos uno (9 casos) han tenido un comportamlento 
de las determinaciones de Ac HB muy estable,
Los trece casos con la primera determinacidn de Ac 
HB positiva se comportaron de la siguiente formai
- Los dos casos que presentaron una hepatitis B, tuvie-- 
ron dos determinaciones previas, negativizândose la segunda 
en uno de ellos (caso R-34).
- Seis (casos R-1, R-5, R-28, R-31, R-19, R-32,) tuvie-- 
ron Ac HB persistentemente positives (repetidos 6,6,6,4,5 y 
7 veces respectivamente) sin grandes oscilaciones en los tf 
tulos.
- Dos (casos R-9 y R-2) tuvieron todas las determinacio-- 
nes positivas ( 5 cada uno) sufriendo un brusco aumento del 
tftulo en Noviembre 1973 y ^nero 1974 respectivamente que - 
se mantuvo en el resto de las determinaciones.
- Dos (casos R-17, R-35) se han negativizado en la dlti- 
raa determinacidn (6& y 2& respectivamente) observândose en 
el primero de ellos cdmo el tftulo iba progresivamente dis­
minuyendo hasta llegar a desaparecer.
- Uno (caso R-10) ha sufrido diversas oscilaciones te-- 
niendo cuatro determinaciones positivas y otras tantas né­
gatives.
En resumen, los tftulo de Ac HB son bastante cons­
tantes a lo largo de los meses, pero pueden llegar a desa­
parecer ( très casos, uno de los cuales sufrid posterior-- 
mente una hepatitis B) o aumentar bruscamente, muy proba--
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blemente como consecuencia de una nueva expostctdn al Ag - 
HB, que en los dos casos que hemos observado no se ha acom 
pahado de elevacidn de las transaminasas ni ningdn otro -- 
signo ni sfntoma de hepatitis.
De los dieciocho enfermos estudiados periddicamen­
te en los que no se objetivd nunca el Ag HB positivo, ocho 
tuvieron en algdn momehto de su estudio la TGO superior a 
100 U. Estas elevaciones de la TGO son en general muy diff 
ciles de explicar, pues con frecuencia no se acompahan de 
sfntomas u otros datos analfticos patoldgicos. Entre otras 
causas pueden ser debidos ademâs de a una hepatitis B,a - 
dano hepâtico producido por virus de la hepatitis A, her-- 
pes virus, citomegalovirus u otros virus (Prince y cols. - 
1974, Laitinen y Vaben 1974), por toxicidad de las drogas 
administradas a estos pacientes (anabolizantes, etc), o -- 
simplemente a datasis hepâtico por insuficiencia cardiaca.
De estos ocho casos,dos (R-11 y R-13) presentaron 
por primera vez Ac HB en la época en que se elevaron las -- 
transaminasas, por lo que se puede afirmar que padecieron una 
hepatitis B subclfnica. Un tercero, (caso R-9) el dnico que 
llegd a tener ictericia y un episodic claro de hepatitis, - 
tenfa previamente un tftulo de Ac HB de 1/81 que no se modj. 
ficd durante este cuadro (que ocurrid en Septiembre de 1973). 
Sin embargo, dos meses mâs tarde, en Noviembre, cuando ya - 
su cuadro de hepatitis habfa desaparecido totalmente tuvo un 
aumento brusco del tftulo de Ac HB (ver grâfica caso R-9).
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Esto coincidl6 con la apartctdn de Ag HB en un miembro -- 
del personal y cuatro enfermos, con la aparicldn de Ac HB 
por primera vez en otros dos y con una elevacidn brusca - 
de les Ac HB, similar a la de esta enferma en otro mâs. - 
Si su hepatitis hubierra sido del tipo B, la respuesta de 
Ac HB hubiera aparecido al principio del proceso, como ve- 
remos ocurrid en otros casos,
Hay que aceptar entonces que la hepatitis haya - 
tenido otra etiologfa.
El aumento de las transaminasas de los otros cin 
CO enfermos (casos R-l, R-10, R-20, R-25 y R-29) en general 
discrètes, también debieron estar provocados por factores 
independientes del virus de la hepatitis B.
DONANTES DE SANGRE RETRIBUIDOS.-
De los noventa y dos donantes Ag HB negatives e^ 
tudiados, cuarenta y siete (51%) han presentado Ac HB por 
H.A,P. La diferencia entre la frecuencia de aparicidn de - 
Ac HB en contrôles sanos y estos donantes es estadfstica-- 
mente muy significative (p < 0,0025),
Los tftulos encontrados son los siguientesi
1/3 I 11 casos 1/27 i 15 casos
^  1/243*7 casos
1/9 t 7 casos 1/81 % 7 casos
De los veintidn donantes portadores de Ag HB es- 
tudiados, sdlo cinco (23,8%) han presentado Ac HB détecta-
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bles. Si comparâmes la frecuencia de Ac HB entre los en-- 
fermos con hepatopatfas crdnicas y Ag HB positives y es-- 
tos portadores de Ag HB, la diferencia es estadfsticamen- 
te significative (p <0,025),
n& casos Ac HB positive
Enfermos Ag HB positive 10 6 (60%)
Donantes Ag HB positive 21 5 (23,8%)
A todos estos portadores del Ag HB se les ha de-- 
terminado la TGo a la vez que los Ac HB, Aquellos con Ac - 
HB positives tenfan niveles de TGO entre 140 y 67 mU (me-- 
dia 111,6) y les Ac HB negatives, niveles entre 100 y 24 - 
mU (media 51,6), estande todas las determinaciones menos - 
seis dentro de Ifmites normales (ver grAfica). La diferen­
cia entre los niveles de TGO de ambos grupos es estadfsti- 
camente muy significativai (p ^  0,0005),
PERSONAL TRABAJANDO EN ZONAS DE ALTO RIESGO Y OTROS LABORA- 
TORIOS.-
Se han hecho un total de cincuenta determinaciones 
de Ag y Ac HB a treinta personas estudiadas, que trabajan • 
en las zonas consideradas de alto riesgo,
Ag HBi Eh estas determinaciones reslizadas como control de 
sujetos que no présentaban sintomatologfa alguna, el Ag HB 
ha sido negative por ID en todos los casos.
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A6 HB* Considerando la primera determinacidn realizada a - 
cada sujeto los resultados han sido*
Positives Negatives Total
Dpto. de Inmunologfa 7 3 10
Unidad de diAlisis 8 4 12
Lab, de Nefrologfa 1 2 3
Dpto, de Hematologfa 4 1 5
20(66,6%) 10 30
Comparando la frecuencia de Ac HB en estos sujetos, - 
con la frecuencia en contrôles sanos,o en enfermos crdnicos 
no hepAticos, las diferencias son estadfsticamente muy sig 
nificativas (p < 0,00025 y p < 0,025 respectivamente,).
Los tftulos de Ac HB en estos sujetos han sido*
Neg, 1/3 1/9 1/27 1/81 ^1/243 Total
Inmunolog, 3 2 2 3 10
HemodiAl. 4 1 1 2  4 12
Lab,Nefrolog. 2 1 3
Hematologfa 1 1 1  2 5
Totales... 10 4 4 1 2 9 30
Observâmes que existen numerosos sujetos con tftu-- 
los elevados ( ^  1/81), Si comparâmes la frecuencia de -
tftulos elevados entre las personas correspondientes a los 
diverses grupos estudiados tenemos*
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^1/27 Total
Contrôles sanos ...... #. 9 2(18,1%) 11
Enfermos ordnicos no hepAticos 7 2(22,4%) 9
Enfermos crAnlcos hepAtlcos... 22 7(24,1%) 29
Enfermos en dlAlisis ........ 11 5(31,2%) 16
Donantes retribufdos.......... 33 14(29,7%) 47
Personal en zonas de alto riesgo 9 11(55%) 20
Siendo las diferencias estadfsticamente significati 
vas entre las personas trabajando en zonas de alto riesgo 
y los contrôles sanos (p < 0,05), los enfermos hëpAticos 
crdnicos (p < 0,025) y los donantes de sangre (p ^ 0,05)
De las treinta personas trabajando en zonas de al 
to riesgo estudiadas, una ha tenido una hepatitis B con - 
posterioridad a la determinacidn de Ag y Ac HB. Pertene- 
ce a la unidad de hemodiAlisis y tenfa un tftulo previo - 
(très meses antes de coraenzar el cuadro) de Ac HB de 1/3.
Como consecuencia de esta infeccidn su tftulo subid a --
1/81,(Ver hepatitis caso 15).
En otras nueve de estas personas se han realizado - 
mAs de una deterrainacidn (entre dos y seis determinaciones 
segün los casos). De ellos siete eran positives en la pri­
mera determinacidn y lo siguieron siendo a tftulos simila
res a los que habfan tenido previamente.
Los otros dos, negativos en la primera determinacidn 
(uno de la unidad de hemodiAlisis y uno del Departamento de
Inmunologfa) se hicieron positives seis y diez meses mAs 
tarde (tftulos 1/9 y 1/3). Repetida la determinacidn un - 
mes después en uno de ellos, volvid a ser positiva al --- 
mismo tftulo (1/3). En ninguno de estos dos casos apare--
cieron signes clfnicos de hepatitis, ni tampoco fuA posi*
tivo el Ag HB en esa determinacidn ni en las anteriores - 
(realizadas seis y dos meses antes).
Si considérâmes el ndmero de personas con Ac HB al 
final del estudio tenemos veintidos de treinta (73,3%), - 
siendo las diferencias con todos los demAs grupos estadfs- 
ticamente significative#
Frente a contrôles sanos: p <0,00005
Frente a enfermos crdnicos no hepAttcosi p < 0,0025 
Frente a enfermos con hepatopatfas crdnicasi p <0,05 
Frente a enfermos en diAlisis# p < 0,05
Frente a donantes# p ^  0,025
LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA.-
También fueron estudiados los diecinueve miembros 
del laboratorio de microbiologfa. Présentâmes los resulta­
dos separadamente, dado que en este laboratorio es mucho - 
menos frecuente la presencia de sangre de enfermos Ag HB - 
positivo.
Los diecinueve casos fueron negativos para Ag HB 
y seis (31,5%) tuvieron Ac HB détectables por H.A.p.
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Cuando se comparan los resultados con los de las per­
sonas trabajando en zonas de alto riesgo, la diferencia - 
es estadfsticamente muy significative (p ^ 0,005),
Los tftulos de Ac HB encontrados fueron;
1/9 I 2 casos 1/81 i 1 caso
1/27* 1 caso ^ 1/243% 2 casos.
Cuatro meses mAs tarde de realizarse estas détermina 
ciones una de estas personas padecid una hepatitis B (ver 
hepatitis caso 26). Se trataba de una persona encargada 
de la limpieza del material que desdehacîa6 meses limpiaba 
también material procédante del laboratorio de inmunologfa. 
La determinacidn previa de Ac HB habfa sido negative.
FAMILIARES DE ENFERMOS CON Ag HB CRONICAMENTE POSITIVO.-
Ag HB; De los treinta y dos familiares estudiados, solo - 
très (9,3%) tenfan Ag HB en suero detectable por ID. Los - 
très eran hijos varones de padres con Ag HB persistentemen 
te positivo. En uno de los caso (familia 4) determinacio-- 
nes posterlores demostraron también la persistencia del Ag 
HB en el hijo.
Ac HB; De los veintinueve familiares Ag HB negative, vein­
titres (79,3%) presentaban Ac HB. Los tftulos de estas de­
terminaciones fueron;
1/3 ; 3 Casos 1/27 ; 5 casos
• >1/243*6 casos
1/9 ; 6 casos l/8l * 3 casos
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Ag o Ac HBt De los treinta y dos familiares estudiados, vein 
tiseis (81,25%) muestran haber tenido contacto con el virus 
de la hepatitis B (presencia de Ag o Ac HB en sangre).
Si comparâmes esta frecuencia con la de los demAs - 
grupos observâmes que las diferencias son estadfsticamente 
significatives ;
Frente a contrôles sanosi p < 0,00005 
Frente a enfermos crdnicos no hepAticosi p < 0,00025 
Frente a enfermos crdnicos hepAticosi p < 0,005
Frente a enfermos en diAlisis* p < 0,005
Frente a donantes de sangre* p < 0,0025
Frente a personal de Lab.de Microbiologfa* p <  0,00025
No siendo sin embargo significative la diferencia con las 
personas trabajando en zonas de alto riesgo de contagio - 
por virus de la hepatitis B (p > 0,05).
Si comparâmes ambos sexos no existen diferencias -- 
significativas
n& casos Ag HB Ac HB Total 
Hembras 18 0 14 14 (77,7%)
Varones 14 • 3 9 12 (85,7%)
Si los subdividiraos segdn su parentesco con el en­
ferme portador del Ag HB observâmes que todos los familia­
res de su misma generacidn (esposos de los adultos y herma 
nos o primos de los nihos) tienen Ac H^ mientras que solo 
algunos de'lâs otras genéraciones (padres, tfos e hijos) -
R .16
□ — T—
• O
Familia 2 (M .R .S .) Familia 3 (E.M.T. )
(^ -1 □
Familia 4  ( J.M.G. )
Kh-r— ®
Familia5 (J .V . H .) Fomllio e  (T. R .e.)
□
Fomllio 7 ( C.A.G. I F amilia 8 ( A. R . R.)
D-
6 6 6
Ramilia 9 ( A.C. P. )
[]
Familia 10 { M .M .R .) Familia II ( H .G .S .)
D
Familia 12 (C. A .A. )
□  ©
Familio 14 (Ü .C .C . }
r~ l Enfermo portador cronico
^  Familiar Ag HB positivo
” Ac HB positivo
O  " negative para Ag y Ac HB
Gràfico IV -2  .* Estudio do familiares do enfermos hepoticos con Ag HB cronicomente positivo
—9h —
tienen Ag 6 Ac HB,
N& casos Ag HB Ac î
Padres 5 0 4
Tfes 2 0 1
Esposos 10 0 10
Hermanos 3 0 3
Primes 2 0 2
Hijos 10 3 3
4)generacl6n 
( 5/7-71,4%
1)superior
10)
(misma
15/15=100%
2)generaci6n
Si comparâmes estadfsticamente la frecuencia de Ag 
HB o Ac HB entre les familiares de la misma generacidn y - 
les de la super1er e inferier, ambas diferencias sen sig­
nificativas (p ^ 0,025 y p < 0,005 respectivamente).
Si cempararaes la frecuencia de Ag o Ac HB en les - 
esposos con la de los familiares consangufneos reunidos, - 
la diferencia es también estadfsticamente significative - 
(p ^  0,05 ) pere mucho mener que si comparâmes les de -
la misma generacién cen les de las demés generacienes reu- 
nldos (p < 0,01).
Si considérâmes les tftulos elevados de Ac HB, ob­
servâmes que de les nueve superieres e Iguales a 1/81, echo 
correspondent a familiares de la misma generacién (cuatro -- 
espesas, des hermanos y des primos) y Une a un hije de un 
enferme. Esta diferencia entre tftulos de Ac HB de les famjL 
liares de la misma y distinta generacién también es estadf si 
ticamente significative (p ^  0,05).
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Ac HB Ac HB
Positives ^ 1/81
Misma generacién 15 8 (53,3%)
Otras generacienes 8 1 (12,5%)
ENFERMOS CON HEPATITIS AGUDAS TIPO B.-
Per sus manifestacienes clfnicas y su evelucién 
estes enfermos pueden clasificarse en dos gruposi
A) Enfermes sin patelegfa previa e cen enfermedades que
no modifican el curso de la hepatitis aguda.
B) Enfermos en insuficiencia renal terminal, inclufdos
en el programa de hemodiAlisis periédicas y enfermos trans
plantades y tratados cen terapéutica inmunosupresora,
A) Hemes estudiado treinta enfermes del primer gru
pe. Cases 1 a 30, De estos enfermos todos menos uno (case
24), han tenido algunos sfntemas tfpices de la enfermedad*
Astenia, anorexia, urticaria, artralgias, mialgias, febrf-
cula, melestias en hipocendrio dereche, hipocelia, celuria,
e ictericia (esta ültima en veintiseis cases).
En veintidos cases no existfa ningdn antecedente cia
ro que indicara el momento del contagio, sin embargo ocho -
de ellos estaban sometides a un alto riesgo de infeccién --
por el medio en el que vivfan*
- Très ATS (Casos 5, 7 y 22) una de ellas trabajando
en quiréfanos, otra en la unidad de hemodiAlisis, y la te£ 
cera en una sala de medicina interna.
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- Una (caso 15) prestando sus servicios en la unidad de 
hemodiAlisis.
- Uno (caso 17) novio de una enferma que acababa de pade 
cer una hepatitis aguda tipo B.
- Una (Caso 23) esposa de un enfermo Ag HB positivo.
- Uno (Caso 9) cirujano del departamento de Urologfa.
- Una (caso 26) erapleada encargada de la limpieza de ma 
terial del Departamento de Inmunologfa.
Otros siete tenfan un antecedente, origen muy probable 
de la infeccién*
- Uno habfa sido transfundido cuatro meses antes (caso 3)
- Cinco habfan sido intervenidos quirdrgicamente, (el c^ 
so 10) de un mesotelioma epiploico cuatro meses antes, (el 
caso 12) habfa recibido una doble prétests cardiaca cuatro 
meses antes, al caso 25 le habfa sido extirpado un quiste 
hidatfdico, y al caso 28 se le habfa practicado una anulo- 
plastia mitral seis meses antes y al caso 19 se le habfa co 
locado una prétests mitral tres meses antes.
- Una enfermedad habfa dado a luz dos meses antes (caso
30).
Finalmente en un caso (caso 14) existfa un antecedente 
indudable de contagio. Se trataba de un cirujano cardiovas­
cular que habfa recibido un pinchazo con una aguja opérande 
a un enfermo Ag HB positivo.
Dos casos tenfan en su historia un episodic previo de -
hepatitis aguda. Ambas eran ATS (casos 7 y 22). A la prime­
ra de ellas se le habfa practicado una determinacién de Ag
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HB durante dicho episodio siendo negativo y a la otra se le 
habfa practicado una vez curado el cuadro, siendo también 
negativo.
Hay que pensar que muy probablemente estos episo- 
dios previos correspondieron a hepatitis A,
De los treinta casos estudiados, el Ag HB se nega 
tiviz6 en veintiocho. La duracidn mAxima de la antigenemia 
desde el comienzo de los sfntomas fué de 10 semanas (casos 
9 y 14). Uno de ellos sin embargo (caso 22) al volver a re- 
visidn tres meses mAs tarde tenfa el Ag HB positivo de nue- 
vo. De los dos casos en los que no se llego a observer la - 
negativizacién del Ag HB, uno (caso 29) no se repitié la de 
terminacién al volver a revisién cuando el resto de los da­
tes clfnicos y analfticos eran normales, y el otro (caso 17) 
persistié con TGO y TGP elevadas, y el Ag HB positivo duran 
te los seis meses en que se siguié su evolucién (realizAndo 
sele un total de seis determinaciones); tanto este paciente 
como el caso 22, habfan tenido un episodio agudo con poca 
sintomatologfa no llegando a tener ictericia.
Los Ac HB fueron negativos en la primera détermina 
cién en veintitres casos. De ellos,en catorce se hicieron - 
posteriormente positives. Sélo uno de estos casos (nS21), 
présenté Ac HB cuando todavfa el Ag HB era detectable por 
ID (sexta semana después del comienzo del los sfntomas) ne 
gativizAndose a la semana siguiente. En el resto, (13 casos) 
los Ac HB aparecieron cuando el Ag HB ya se habfa negatiyi
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zado (en general entre 1 y 5 semanas después de negativi- 
zarse el Ag HB y entre 4 y 10 semanas después del comienzo 
de los sfntomas)• Los tftulos en general fueron bajos lle­
gando sélo en cuatro casos a 1/81 (casos ndras. 2,3,5,10),- 
En los nueve casos en que no encontramos ninguna détermina 
cién de Ac HB positives, los enfermos fueron seguidos menos 
de cinco semanas en tres casos (casos ndms. 19,24 y 29), - 
entre cinco y diez semanas en otros cuatro casos (casos -- 
ndms, 8,10,26 y 27) y doce semanas en un caso (nsi4) que - 
permanecié con Ag HB positivo durante diez semanas. En el 
otro caso (ns l) sélo se determinaron los Ac HB, 21 y 22 - 
meses después de ocurrido el episodio de hepatitis B y am­
bas determinaciones fueron negatives.
En resumen, de estos veintitres enfermos se hicie­
ron setenta y seis determinaciones de Ac HB por hemagluti- 
nacién siendo*
- Negatives las doce determinaciones practicadas en 
las tres primeras semanas después del comienzo de los sfnto 
mas.
- Positivas tres de las veintidés (13,6%) determine 
ciones practicadas entre las cuatro y las seis semanas.
- Positivas seis de las diecinueve (31,5%) determi­
naciones practicadas entre las siete y las nueve semanas.
- Positivas cuatro de las doce (33,3%) determinacio 
nés practicadas entre las diez y las trece semanas.
- Positivas cuatro de las seis (66,6%) practicadas.
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entre lastrece y lasdieciocho semanas. Las dos negativas - 
correspondfan a enfermos (casos ndms. 4 y 10) que las 
bfan tenido previamente positivas
- Tres determinaciones practicadas a los cinco, - 
ocho y diez meses fueron positivas.
- Dos determinaciones practicadas al caso n&l a los 
veintiun y veintidos meses fueron negativas.
Observâmes que el mayor ndmero de determinaciones 
positivas ocurren a partir de las siete semanas, persistienl 
do algunas después de varios meses de pasada la hepatitis y 
negativizAndose en cambio otros (casos 4 y 10) después de - 
tres meses del comienzo de los sfntomas.
En siete casos (17,5%) los Ac HB fueron positives 
en la primera determinacién practicada, cuando el Ag HB -- 
aün era positivo y cuando habfan transcurrido entre dos y 
cinco semanas después del comienzo del cuadro (casos 15,17, 
22,23,25,28 y 30). En todos estos casos los Ac HB fueron po 
sitivos en todas las determinaciones. El caso 15 era una em 
pleada de la unidad de HemodiAlisis que cuatro meses antes 
de comenzar su enfermedad tenfa una determinacién de Ac HB 
positiva a un tftulo de 1/3. Dos semanas después del comien 
zo de la hepatitis, el tftulo era de 1/81 y todas las deter 
minaciones fueron positivas (un total de siete, la éltima - 
a los siete meses). En este caso esté claro que la apari-- 
cién tan precoz de los Ac HB se debe a que se trata de una 
respuesta secundaria. En los demAs casos no tenemos determJL
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naciones previas, pero pensamos que probablemente se trate 
también de enfermos que habfan tenido un contacto previo - 
con el Ag HB, no quedando totalraente inraunizados (al menos 
aquellos en los que los Ac HB han sido encontrados mAs pre 
cozmente en el transcurso de la enfermedad).
B) Enfermos en programa de hemodiAlisis periédicas v en­
fermos transolantados v tratados con inmunosupresores.
Hemos estudiado catorce enfermos pertenecientes a es­
tos, once en hemodiAlisis periédicas al aparecer el Ag HB 
positivo (casos 31 a 41) y tres transplantados (casos 42 
a 44).
De los once enfermos en programa de hemodiAlisis ocho 
llevaban al menos cinco meses dializAndose en la unidad, - 
cuando aparecié el Ag HB positivo. Otros dos (casos 38 y 40 
se dializaban en su domicilie, pero se habfan dializado en 
la unidad cinco y dos meses antes respectivamente. El otro 
caso(n2 34) acababa de ingresar en el programa unos dfas an 
tes y se le estaban practicando adn diAlisis peritoneales.
De los très transplantados, el caso 43 habfa estado 
en hemodiAlisis hasta un mes antes de aparecer la hepatitis, 
el caso 44 hasta cinco meses antes y el caso 42 hasta diec^ 
ocho meses antes, siendo éste el dnico caso en el que se - 
pueden descartar las hemodiAlisis como fuehte de la infec 
cién.
En once de los catorce casos la hepatitis cursé de
- i. V/ t -
forma antctérica y prActicamente sin sintomatologfa, sien 
do diagnésticas al encontrar en anAlisis de control, tran 
saminasas elevadas y Ag HB positivo.
En los otros tres casos el curso fué también mAs - 
benigno que en los enfermos de grupo A), desapareciendo - 
la sintomatologfa al cabo de dos a cuatro semanas y no so 
brepasando las cifras de bilirrubina total los 2,2 mg,, - 
6,1 mg, y 5,7 mg%. (casos 33,34 y 40 respectivamente).
De los catorce enfermos estudiados solo a uno se le 
ha negativizado el Ag HB (caso 34). Este enfermo es el que 
tuvo el cuadro agudo mAs florido, con la cifra de bilirru­
bina mAs elevada. Es también el que llevaba menos tiempo - 
en un^ situacién de insuficiencia renal terminal (acababa 
de empezar a dializarse pocos dfas antes).
En los doce enfermos en los que se han determinado 
periédicamente los Ac HB después de presentarse el Ag HB 
en sangre, se ha observado la aparicién de dichos anti-- 
cuerpos. En el caso 34 cuyo Ag HB se hizo negativo, des-- 
pués de negativizarse éste y en los demAs coexistiendo con 
el Ag HB. En estos casos es muy dificil precisar el tiempo 
que ha transcurrido entre el comienzo de la enfermedad y 
la aparicién del Ac HB pues la mayorfa de los casos son - 
prActicamente asintomAticos.
- En resumen, la aparicién de Ag HB en sangre de los 
enfermos en programa de hemodiAlisis periédicas y transplan 
tados^ produce un cuadro muy diferente, tanto en su presen
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taclén como en su evolucién al que se produce en enfermos - 
previamente sanos o con otros procesos (ver tabla 5)•
B)Dializados y transplantados
- AsintomAtica (11/14 casos)
- Anictérica (11/14 casos)
- TGO persiste con frecuencia 
elevada después de varios - 
meses (8/14 casos).
- Ag HB persistentemente posi. 
tivo (13/14 casos),
- Ac HB detectados mientras - 
persiste el Ag HB (11/12 ca 
sos) .
A) Otros enfermos,
- SintomAtica (29/30 casos),
- Ictericia (26/30 casos).
- TGO se normalize al cabo - 
de algunas semanas (25/26 
casos).
- Ag HB negativo al cabo de 
alguna8 semanas (27/29 casos)
- Ac HB aparecen en general - 
después de desaparecer el - 
Ag HB (14/21 casos).
Tabla 5.-Evolucién de las hepatitis agudas tloo B.
En ninguno de los dos grupos de casos la aparicién 
de Ac HB détectables por H.A,P, coincide con una mejorfa o em 
peoramiento de la evolucién del proceso.
-lüj
RESUMEN DE LAS OBSERVACIONES.-
Caso 1.- S.O.P. H. 67 anos.
Diabetica. Comenzé el 20-XI-1972 con astenia y anore 
xia progresivas. Quince dias mAs tarde coluria e ictericia - 
por lo que fué ingresada. El 7-XII-1972 en .los primeros anAljL 
sis practicados, présenté TGO > 250 mU/ml^/ bilirrubina > -
10 mgrs. y AgHB positivo. La ültima determinacién de Ag HB po 
sitiva fué el 9-1-1973. Diez dias mAs tarde el Ag HB era nega 
tivo y el resto de los paramètres bioqqfmicos prActicamente - 
normales. Entonces no se practicé determinacién de Ac HB por 
HAP. Volvié a revisién en Septiembre de 1973, presentando TGO 
y bilirrubina normales y Ag HB y Ac HB negativos (repetidos - 
dos veces).
Caso 2.- E.M.S.T. H. 40 aRos.
Sus sfntomas (astenia, anorexia, coluria e ictericia) 
comenzaron el 15-1-1973. Ingresé un mes mas tarde teniendo - 
entonces TGO 295 U., bilirrubina total 8,8 mgrs. y Ag HB posj. 
tivo. Este se negativizé el 7-III-1973 cuando las transamina­
sas habfan descendido a 132 mU. y la bilirrubina total era de 
1,76. Volvié a revisién el 6-VI-1973 teniendo entonces todas 
las pruebas bioqufmicas (TGO, TGP, bilirrubina y fosfatasa aj. 
calina) normales, Ag HB negativo y un tftulo de Ac HB de 1/81. 
Una biopsia del 24-11-1973 mostraba un patrén de Hepatitis -- 
aguda viral.
Caso 3.- M.S.P. H. 88 anos.
Hernia de hiatus y anemia ferropénica, siendo trans- 
fundida repetidamente en Noviembre y Diciembre de 1972. A -- 
principio de Abril de 1973, comenzé con un cuadro de Hepati­
tis aguda siendo el Ag HB oositivo el lO-IV-1973. La bilirru 
bina llegé a 18 mgrs. el 24-IV-1973. El 14-XII-1973, vuelve 
a revisién encontrAndose entonces todas las pruebas bioqufmi 
cas normales, Ag HB negativo y Ac HB de 1/81.
Caso 4.- H.C.B. H. 77 anos.
Diagnosticada de artrosis y diabetes. A primeros de 
Abril de 19/3, comenzé con anorexia, dolor en hipocondrio - 
derecho, hipocolia, coluria e ictericia. Ingresé el 10-IV - 
1973, presentando TGO 512 U. y bilirrubina superior a 10 mgrs. 
Esta llegé a ser de 27,3 mgrs. el 21-IV-1973. El Ag HB fué - 
positivo a su ingreso negativizAndose el 8-VI-1973 cuando la 
bilirrubina era de 3rji4 y la TGO de 135. Los Ac HB se hicieron 
positives el 19-VI-1973 (1/9), subiendo a 1/27, para negativî. 
zarse en la dltima determinacién el lO-VII-1973.
a) Las determinaciones de TGO se hicieron en un autoanaliza 
dor'SMA 12-60 (Technicon)? Con esta técnica las cifras - 
normales son hasta 50 mU., no dando valores mayores de - 
250 mU. En algunos casos en que se^sobrepasaba esta cirra 
las determinaciones se hicieron mediante el metodo de -- 
Reitman-Frankel (normal hasta 25 U.)
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Caso 5.- M.A.M.A, H. 22 afios.
A.T.S. trabajando en quirdfano. Comenzd con artralgias 
en la segunda qulncena de Mayo de 1973. Poco después le apare­
cié astenia, anorexia, coluria, e Ictericia, siendo positivo - 
el Ag HB en la primera determinacién el 1-VI-1973, negatlvlzén 
dose el lO-VXI-1973, quince dfas después de desaparecer la Ic­
tericia y cuando la TGO era de 96 raU. Los Ac, HB fueron sélo po 
sltlvos en la iSltlma determinacién el 31-VII-1973. (1/81),
Caso 6,- M.S.P.Q, H . 73 anos.
Comlenza a principles de Mayo de 1.973 con astenia y 
anorexia. Hacla el 15-V-1973, coluria y dolores artlculares - 
en hombros, codos, munecas y toblllos. Desde el l-VI-1973 Ic 
terlclaa y pocos dfas més tarde prurlto. Ingresa el 9-VI-1973 
presentando TGO > 250 mU. Bilirrubina total 4,2 y Ag HB posl 
tivo. La bilirrubina llegé a 15,8 el 22-VX-1973. El Ag HB se 
negativizé el 3-VII-1973 cuando aiSn perslstfan alteraclones - 
bioqufmicas Importantes. Los Ac HB fueron negativos durante - 
su Ingreso, encontrAndose sin embargo un tftulo de 1/9 al -- 
volver a revisién en el mes de Septiembre cuando se encontra- 
ba clfnlca y analfticamente normal.
Caso 7.- B.M.G. H. 25 anos.
A.T.S. trabajando en la unidad de hemodiAlisis. En 
Mayo de 1972, tuvo un cuadro de hepatitis aguda que duré 15 
dfas con TGO > 250 mil. y bilirrubina total de hasta 5,6 mg.
El Ag HB fué negativo y curé sin dejar secuelas. A principles 
de Junlo de 1973, comenzé de nuevo con un cuadro similar slen 
do en esta ocaslén el Ag HB positive durante cuatro semanas.
No llegé a tener Ictericia, pero la TGO, normal con los prime 
ros sfntomas, fué luego superior a 250 mU. durante 15 dfas. ~ 
La determinacién de Ac HB fué positiva por primera vez el 27- 
VXX-1973 (1/27), perslstlendo a tftulo menor hasta la Ultima 
determinacién el ll-VXIX-1973
Caso 8,- M.D.A.E. H. 37 anos.
Comlenza el 4-VX-1973 con nAuseas, febrfcula, vémltos 
bllloses y dolores abdominales dlfusos. Cuatro dfas después - 
coluria, Ictericia y prurlto, Xngresa el 14-VI-1973 y en los 
primeros anAlisis tlene TGO 250 mil. y bilirrubina total -- 
13,6 mgrs. La Ictericia desparece al cabo de quince dfas pero 
la TGO permanece elevada hasta su alta el 12-VIX-1973. Vuelve 
el 20-VXX-1973, totalmente aslntomAtlca pero no se hace los - 
anAllsls que se la solIcitan. El Ag HB es positive desde su In 
greso hasta el 12-VXX-1973 y los Ac HB son negativos en todas 
las determinaciones.
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Caso 9.- R.D*G. V. 28 anos.
Cirujano. Comenzo con artralgias el lS-V-1973. Poco 
después astenia y anorexia y desde rplnclplos de Junto Icte 
rlcia, se le encontre entonces TGO» 500 U, El primer Ag HB 
se le practicâ el 22-VI-1973 slendo positlvo, persistlendo 
asi hasta el 28-VII-1973. Entonces le desaparecld tamblén - 
la Ictericia y dos semanas después la TGO bajé de 100 mU, - 
Entonces los Ac HB eran aun negatives. En Abril de 1974 se 
le repitieron todas las determinaciones que fueron normales 
con Ag HB negative y HB positives (1/3).
Case 10.- C.G.R. H. 51 aAos.
Operada de un raesotelioma epiploico en 19-11-1973.. 
Ingresa el 24-VI-1973 per padecer una ciética, siendo enton­
ces las determinaciones bioqufmicas normales. Diez dfas més 
tarde comienza con astenia, coluria e ictericia, elevéndose 
la TGO ( > 250 mU.) y la bilirrubina (7,1 mgrs.). El Ag HB
es entonces positlvo. Es dada de alta y al volver a revisién 
dos meses después el Ag HB es negative y el resto de los pa­
ramétrés normales. Las dos determinaciones de Ac HB préctica 
das son negatives (5-VII-1973 y 6-IX-1973).
Case 11.- C.M.R. H. 22 anos.
Ingresa el 15-IX-1973 refiriendo ictericia desde 10 
dfas antes. Tiene entonces TG0>250 mU. , bilirrubina > 10 - 
mgrs. y Ag HB positive. El 6-X-1973 la TGO es de 200 mU., bi 
Itrrubina 1,76 y Ag h B negative. Los Ac HB son entonces de - 
1/9, Dos meses desj>ués vuelve a revisién asintomética siendo 
todos los dates analfticos normales. No se le hacen Ag ni Ac 
HB en esta revisién,
Caso 12.- J.G.B. V. 52 anos.
Enferme polivalvular, operado en Junio de 1973 ponién 
dole prétests mitral y aértica y haciéndole comisurotomfa y 
anuloplastia tricéspide. Reingresa el 30-X-1973 habiendo desa- 
parecido la ortopnea y los edemas, pero con néuseas, astenia, 
anorexia, coluria, e ictericia desde 7 dfas antes. Tiene TGO - 
> 250 mU. bilirrubina > 10 mgrs. y Ag HB positive. El Ag HB - 
se negativiza quince dfas més tarde cuando aén persisten las - 
transaminasas rauy elevadas y la bilirrubina superior a 10 mgrs. 
Posteriormente mejora siendo dado de alta el 3-XII-1973 con TGO 
75 mU. y bilirrubina 4,5 mgrs. Sigue repitiéndose semanalmente 
Ag y Ac HB persistlendo el primero siempre negative y aparecien 
do un tftulo de Ac de 1/81 el 26-XII-19/3. Vuelve a revisién -- 
en Febrero de 1974 presentando una bloqufmica normal, pero esta 
vez no se repite Ag y Ac HB.
Caso 13.- J.V.O. V. 28 anos.
Comienza con astenia, anorexia, coluria e ictericia 
hacia el 20-X-1973. Viene a consulta el 31-X-1973 presentan­
do TGO>250 mU., bilirrubina> 10 mgrs. Ag HB positive y Ac - 
HB negatives. Se le manda tratamiento volviendo asintoradtico 
el 18-11-1974. Entonces las transaminasas y la bilirrubina - 
son normales el Ag HB negative y tiene en tftulo de Ac HB de 
1/27.
Caso 14.- J.P.L.G* V. 27 ados.
Cirujano cardiovascular sufrid un pinchazo con una 
aguja interviniendo a un enferme Ag HB positive en Julio de
1973. A principles de Noviembre comienza con molestias en hi 
pocondrio derecho, nâuseas, astenia y coluria. El 11-XI-1973 
nota ictericia conjuntival. Ingresa el 14-XI-1973 con TGO -- 
370 U., bilirrubina 4,2 mgrs. y Ag HB positive. La ictericia 
desaparece el 17-XII-1973. El Ag HB se negativiza el 22-1---
1974, coincidiendo con TGO; 90 mU. Los Ac HB son negatives - 
en las siete determinaciones realizadas entre el 14-XI-1973 
y el 22-1-1974.
Caso 15.- T.S.S. H. 23 anos.
Empleada en la unidad de hemodiélisis. En Agosto de 
1973 en unos andlisis de control tiene transaminasas, bili-- 
rrubina y fosfatasa alcalina normales, Ag HB negative y un - 
tftulo de Ac HB 1/3. El 15-XI-1973 coincidiendo con una epide 
raia de hepatitis B. en los enfermes de la unidad, comienza - 
con astenia, mialgias y artralgias. El 19-XI-1973 se le prac 
tica un Ag HB que résulta positive. El 22-XI-1973 le aparece 
coluria y pocos dfas mds tarde hipocolia, ictericia y pruri- 
to. Entonces tiene TGO 405 U. y bilirrubina 0,8 mgrs. Esta - 
sube a 8,6 mgrs. el 3-XII-1973. El Ag HB se negativiza el 10-
XII-1973. El 17-XXII-1973, le desaparece la ictericia. La --
TGO es entonces de 105 mU. Se repite determinaciones en Enero 
Febrero y Marzo que son normales. La primera determinacion de 
Ac HB practicada el 23-XI-1973 es de 1/831. Se le repiten otras 
seis que son todas positivas.(Tftulos 1/27, 1/81) la ültima el 
12-VI-1974.
Caso 16.- R.F.B. H. 18 anos.
A finales de Noviembre de 1973 comienza con néuseas, 
astenia, anorexia, coluria e ictericia. Es vista el 10-XII-- 
1973, presentando TGO > 250 mU., bilirrubina^10 mgrs. Ag HB 
positive y Ac HB negatives. La ictericia le desaparece diez - 
dfas mds tarde teniendo el 22-XII-1973 TGO 85 mU. Ag HB nega­
tive y Ac HB 1/27.
Caso 17.- J.M.M.R. V. 18 anos.
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Es diagnostlcado de hepatitis aguda. Al cabo de algunos dfas 
queda aslntomâtlco pero on suceslvas revisiones el Ag HB per 
siste positive y las transaminasas elevadas. La bilirrubina s 
siempre normal. Cinco determinaciones de Ac HB (entre el 7-1- 
1974 y el ll-VI-1974)son positivas (tftulos entre 1/9 y 1/27), 
Per una biopsia realizada el 15-VI-1974 es diagnostlcado de - 
hepatitis aguda prolongada.
Caso 18,- C.M.P. V, 60 anos.
El 20-1-1974 comienza con coluria, hipocol6a y très 
dfas mâs tarde ictericia. El 7-II-1974 se le encuentran TGO 
> 250 mU., bilirrubina > de 10 y Ag HB positive. Entonces - 
los Ac HB son negatives. Vuelve a révision el 2-IV-1974 con- 
tando que le desparecid la ictericia un mes antes y se en-- 
cuentra asintomâtico. La bloqufmica es entonces normal el Ag 
HB negative y tiene un tftulo de Ac HB de 1/9.
Caso 19.- I.G.L, H$ 43 anos.
Intervenida el 16-XI-1973 colocàndosele una prdtesis
mitral, A principles de Febrero de 1974 comienza con febrfcu
la, artralgias, mialgias, astenia y anorexia. Pocos dfas mds 
tarde ictericia, Viene a consulta el 15-11-1974, presentando 
TGO 250 mU. Bilirrubina 10 mgrs. y 'Ag HB positive. En los
dfas siguientes la TGO llega a 525 U, y la bilirrubina a 26,4
mgrs. El 6-III-1974 se negativiza el Ag HB y el 20-III-1974 
es dada de alta con TGO 126 mU., bilirrubina 6,6 mgrs. y Ag 
y Ac HB negatives. El 26-VI-1974 vuelve a révision asintomd 
tica y con bloqufmica normal. No se le repiten Ag ni Ac HB.
Caso 20.- C.R.G. H, 52 anos.
En la segunda quincena de Febrero de 1974 comienza 
con anorexia, dolores articulares y moèestias en hipocondrio 
derecho. El 1-III-1974 coluria y ictericia. Ingresa el 18-III- 
1974, con TGO > 250 mU., bilirrubina 17,6 mgrs., y Ag HB posjL 
tivo. Este se negativiza el 27-III-1974 cuando tenfa TGO 268 
U, y bilirrubina 7,26 mgrs. Es dada de alta el 15-IV-1974 - 
con TGO 153 mU. y bilirrubina 2,4 mgrs. Vuelve a révision el 
25-V-1974 asintomâtica y con una bloqufmica normal, Los Ac i 
HB se hacen positives el 3-IV-1974 siendo de nuevo negatives 
el 25-V-1974,
Caso 21«- R,P.B, V, 58 anos.
Comienza el 15-III-1974 con astenia y anorexia y -- 
cinco dfas mâs tarde, orinas oscuras, hipocolia e ictericia. 
Ingresa el 5-V-1974 con TGO > 250 mU. Bilirrubina 25,96 mgrs. 
y Ag HB positive. Este se negativiza très semanas mas tarde
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cuando tiene TGO 60 mU, y Ulirrubina 6,16 mgrs. Vuelve a ré­
vision el 22-VII-1974 asintomâtico siendo todos los datos -- 
analfticos normales. Los Ac HB se hacen positives (1/9) el - 
20-IV-1974 cuando adn permanece el Ag HB positive, continuan 
do con tftulo entre 1/3 y 1/9 cuando éste ya se ha negativi- 
zado.
Caso 22.- M.P.J. H. 23 anos.
Enfermera. En 1969 tuvo una hepatitis aguda; con -- 
transaminasas elevadas durante varies dfas, entonces no se le 
practico determinaciOn de Ag HB. En 1971 se hizo unos anéCli- 
sis teniendo transaminasas, bilirrubina y retenciôn de B.S.P. 
normales y antfgeno HB negative. A principios de Marzo de -- 
1974, comenzO con astenia, anorexia, nâuseas y molestias en 
hipocondrio derecho, encontrândosele TGO 250 mU. y Ag HB po 
sitivo. El 28-III-1974 persisten las transaminasas elevadas 
y el Ag HB positive, normalizândose ambos paramétrés al repe 
tirse los anâlisis el 22-IV-1974. En las très determinaciones 
de Ac HB (28-III-1974, 22-IV-1974 y 6-V-1974), présenta tftu­
los entre 1/9 y 1/27, No tuvo ictericia en ningun momento. En 
una biopsia practicada el 30-IV-1974 se observo un cuadro re­
sidual de hepatitis. Al volver a révision en Julio de 1974, - 
la determinacidn de Ag HB fué positiva. Estaba asintom&tica - 
y con TGO 65 mil. y retencidn de B.S.P. del 8% a los 45 mn.
Caso 23.- M.P.A. H. 42 anos.
Su marido que padece una insufliciencia renal termi­
nal estuvo dializândose en la unidad de la F.J.D. en Octubre 
de 1973, pasando posteriormente a dializarse en su domicilio. 
A finales de Marzo de 1974, ella comenzd con coluria e icte- 
rieia encontrândosele en Abril TGO 365 U., bilirrubina 6,5 - 
y Ag HB positive. Un mes mds tarde la TGO era 44 mU. y la bj^  
lirrubina 0,8 mgrs. En Junio estas cifras persistfan dentro 
de Ifmites normales y el Ag HB era negative. Las dos determi 
naciones de Ac HB (6-IV-1974 y 12-VI-1974) fueron ambas posi. 
tivas a un tftulo de 1/9. En Abril de 1974 se determino el - 
Ag HB a su esposo siendo también positive y habiendo permane 
cido asf hasta la actualidad, siempre con TGO y bilirrubina 
normales (Ver caso 38).
Caso 24.- A,G.P. H. 29 anos.
Padece un asma extrfnseco desde 3 anos antes. El 10-
V-1974 ingresa por padecer una crisis asmâtica encontrândose-
le TGO 150 mU., bilirrubina 1,6 mgrs. y Ag HB positive. Los - 
Ac HB son negatives. Vuelve a révision dos meses mis tarde ha 
biéndosele normalizado las pruebas bioqufmicas y negativizado 
el Ag HB. No se repiten Ac HB.
— i. V
Caso 25.- A.M.L, H. 49 anos.
Intervenda de un quiste hidatfdico hepâtlco el 21- 
XI-1973. El l-IV-1974 comienza con astenia, anorexia, e ic­
tericia. Ingresa el 6-IV-1974, presentando TGO>250 mU. bi­
lirrubina 9,8 mgrs. y Ag HB positive;la ictericia desapare­
ce el 7-V-1974 persistlendo adn TGO alto y Ag HB positive. 
Ambos se normalizan dos semanas mds tarde. Cuatro détermina 
clones de Ac HB entre el 6-IV-1974 y el 21-V-1974 dan tftu­
los superiores o ,iguales a 1/243.
Caso 26.- A.B.B. H. 24 anos.
Encargada de la limpieza de material de los departa 
mentos de Bacteriologfa y desde hacfa algunos meses de Inmuno 
logfa. Embarazada. En Enero de 1974 en unas determinaciones 
de control muestra Ag HB y Ac HB negatives. El 1-IV-1974 co­
mienza con dolores articulares, astenia, anorexia, vdmitos y 
coluria. Dfas mâs tarde eritema en piernas durante cuatro -- 
dfas, hipocolia e ictericia. Ingresa el 15-IV-1974, presen-- 
tando TGO> 250 mU., bilirrubina 7,9 mgrs. y Ag HB positlvo.
La ictericia cede quince dfas mas tarde, bajando la TGO a -- 
120 mU. El Ag HB después de negativizarse el 29-IV-1974, --- 
vuelve a ser débilmente positlvo el 7-V-1974 y se negativiza 
definitivamente el 30-V-1974. Cinco determinaciones de Ac HB 
son todas negatives. El 16-VI-1974 da a luz una niha normal 
con Ag y Ac HB negatives.
Caso 27.- J.G.B. V. 27 anos.
El 12-IV-1974 comienza con astenia, anorexia, cefa- 
leas, néuseas, dolores articulares en munecas, urticaria y 
coluria. Cuatro dfas mâs tarde ictericia. Viene a consulta 
el 18-IV-1974 presentando Ag HB positlvo TGO 455 U, y bili­
rrubina 13,64 mgrs. Un mes mds tarde desaparece la icteri-- 
cia siendo la TGO 83 mU. y bilirrubina 2,86 mgrs. El 10-VI- 
1974 el Ag HB es negative, TGO 52 mU. y bilirrubina 1,9 mg. 
Très determinaciones de Ac HB entre el 18-IV-1974 y el 10-VI 
1974 son negatives.
Caso 28.- A.M.M. V. 29 anos.
Enfermo con insuficiencia mitral al que se le practi 
ca una anuloplastia en Octubre de 1973. El lO-IV-1974 cornien 
za con astenia y cuatro dfas mâs tarde ictericia. Ingresa el 
22-IV-1974 presentando TGO 250 mU. bilirrubina 10 mgrs. y 
Ag HB positlvo. La bilirrubina llega a 15,4 mgrs. el 29-IV- 
1974. La ictericia desaparece el 21-V-1974 coincidiendo con 
el primer Ag HB negative, Por entonces adn persisten TGO >
250 mU. Cinco determinaciones de Ac HB entre el 22-IV-1974 
y el 21-V-1974 son positivas a tftulos entre 1/9 y 1/27,
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Caso 29.- O.M.C.C. V. 32 anos.
Comenz6 a medtados de Abril de 1974 con astenia, ano 
rexia, coluria, hipocolia e ictericia. Viene a consulta el - 
3-V-1974, presentando TGO 425 U., colemia 6,68 mgrs. y Ag HB 
positive. La determination de Ac HB fué negativa, Vuelve a - 
revision el 3-VI-1974., totalmente asintométlco. Tiene enton 
ces TGO 20 mil. y bilirrubina 0,8 mgrs. No se repitié Ag ni - 
Ac HB.
Caso 30.- P.M.A. H. 22 anos.
De profesién A.T.S. Habfa trabajado en banco de san 
gre hasta Mayo de 1.973. El 30-III-1974 did a luz. A mediados 
de Mayo de 1974, comenzo con astenia, anorexia, e ictericia^ 
Viene a consulta el lO-VT-1974; TG0> 250 mU. bilirrubina 3,5 
mgrs. y Ag HB positive. El 17-VI-1974 la TGO es de 150 mU, y 
el Ag HB se ha negativizado. Los Ac HB fueron positives a un 
tftulo de 1/243 en dos determinaciones (lO-VI-1974 y 17-VI- 
1974.)).
Enfermes en orograma de hemodiâlisis periédicas.-
Caso 31.- A.S.F. H. 26 anos.
Comenzé a dializarse en la unidad en Diciembre de - 
1969; transplantada el 10-III-1970. Rechazo el rifién en Fe-- 
brero de 1972. En un andlisis de control de Agosto de 197 3 
aparece TGO 100 mil. Se le practicé entonces un Ag HB que re 
sulté positive no habiéndose negativizado hasta la actuali­
dad. No se ha puesto amarilla ni ha tenido sintomatologfa de 
hepatitis. La bilirrubina total no ha sobrepasado 1,5 mgrs. 
(Febrero de 1974). Las determinaciones de Ac HB han sido -- 
siempre negatives menos una con un tftulo de 1/3 ( Junio de 
1974) (ver gréfica).
Caso 32.- R.M.L. H. 35 anos.
Entré a dializarse en la unidad en Abril de 1973. - 
En Junio de 1973 comenzé con febrfcula vespertina que no se 
consiguié filiar pese a numerosas exploraciones. Entonces - 
la TGO era normal y Ag y Ac HB negatives. En Octubre (conti 
nueba con la febrfcula) le aparecié TGO> 250 mU. Un antfge­
no practicado entonces fué positive. En Noviembre se le prac 
tica una biopsia hepética observéndose una hepatitis crénica 
persistante y una granulomatosis epitelioide no necrotizada. 
La bilirrubina total ha estado siempre dentro de Ifmites nor 
maies y no ha tenido sintomatologfa de hepatitis. La febrfcu 
la desaparecié con tratamiento antituberculoso. El Ag HB no
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se ha negativizado. Los Ac HB fueron positives por primera 
vez en Enero de 1974 (ver grâfica).
Caso 33.- G.P.R. H. 33 ados.
Entrô en la unidad en Abril de 1973. El 12-VI-1973 
recibe un rindn de su madré. Este deja de funcionar dos me­
ses mds tarde pasando de nuevo la enferma al programa de he 
modiâlisis. A principios de Noviembre de 1973 comienza con - 
astenia y anorexia y pocos dfas mâs tarde ictericia conjun­
tival. Entonces se le encuentra TGO 260 U,, bilirrubina 2»2 
mgrs. y Ag HB positive. La ictericia le desaparece al cabo de 
3 semanas bajando las transaminasas. E& Ag HB ha permanecido 
positive; entre Diciembre de 1973 y Abril de 1974, présenta - 
Ac HB détectables, (ver grâfica).
Caso 34.- S.A.P. V. 33 anos.
Ingresd a principios de Noviembre de 1973 para 
transplante. Unos dfas mds tarde, cuando llevaba cinco did 
lisis peritoneales comenzd con astenia, anorexia, e icterji 
cia, encontrdndosele TGO 405 U., bilirrubina 6,1 mgrs. y 
Ag HB positive. Se le practicd una biopsia hepâtica que mos^  
traba una imagen de hepatitis aguda. La ictericia le desapa 
recid al cabo de très semanas, pero siguid con TGO de 250 
mU. hasta finales de Enero de 1974 en que descendit a 85 mU 
coincidiendo con la negativizacidn del Ag HB y la primera - 
determinacidn positiva de Ac HB. A partir de entonces se -- 
normalizaron sus pruebas bioqufmicas. El 4-IV-1974, fué --- 
transplantado. (Ver grâfica).
Caso 35.- P.N.I. V. 34 ados.
Entrd en el programa de didlisis en Agosto de 1971. 
En Abril de 1972 tuvo TGO 175 mU. siendo el Ag HB negativo.
En Junio de 1973 tenfa Ag y Ac HB negatives. En Noviembre de 
1973 se le encontre TGO> 250 mU., practicdndosele un nuevo - 
Ag HB que résulta positive. Una biopsia hepâtica el 10-XII-- 
1973 muestra una imagen de hepatitis aguda. En Enero de 1974
le aparecen Ac HB détectables que persisten hasta la dltima
determination en Junio de 1974. El Ag HB también persiste po 
sitivo. No ha tenido ictericia. Las cifras de TGO han sido - 
superiores a 200 mU. hasta Julio de 1974 (Ver grâfica).
Caso 36.- M.R.C. V. 29 ados.
Entrd en la unidad de hmmodi&lisis en Marzo de 1973.
En Junio y Noviembre de 1.973 se le hicieron anâlisis de con 
trol en los que tenfa TGO normal, Ag HB negativo y Ac HB a - 
un tftulo de 1/9 y 1/3 respectivamente. En Enero de 1974, se 
le encuentra TGO de 200 mU. y Ag HB positive. Las cifras de
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TGO son prâcttcamente normales a partir de Febrero de 1974, 
pero el Ag HB permanece positlvo. Los Ac HB son positives - 
entre Enero y Mayo y negatives en Junio de 1974. No ha tenJL 
do ictericia (Ver grâfica)
Caso 37.- E.R.P. V. 56 afios.
Entrd en la unidad en Septiembre de 1.973. Entonces 
tenfa Ag y Ac HB negatives. En Febrero de 1974 présenta TGO 
145 mU y Ag y Ac HB positives. Desde Marzo el antfgeno y Ac 
HB permanecen positives y la TGO oseila entre 95 y 65 mU. - 
No ha tenido ictericia. (Ver grâfica).
Caso 38.- F.C.C, V. 45 anos.
Acude a la Unidad en Octubre de 1973 pasando a dia 
lizarse en su domicilie al mes siguiente. En Abril de 1974 
viene a revision encontrdndosele Ag HB positive, la TGO es 
de 60 mU. En Mayo y Junio $a TGO es normal y el Ag HB perma 
nece positive. Los Ac HB han sido positives en Abril y Ju-- 
nio de 1974 (1/27 y 1/81 respectivamente). No ha tenido ic­
tericia. (Ver grâfica).
I
Caso 39.^  U.A.G. V. 53 anos.
Entra en el programa de hemodidlisis en Diciembre 
de 1973. En Enero y Febrero de 1974, Ag y Ac HB son negati­
ves. En Febrero, la TGO es mayor de 250 mU. En Mayo aparece 
Ag HB positive y en Junio los Ac HB (1/27). No ha tenido ic 
tericia (Ver grâfica),
Caso 40.- J.D.M. V. 25 anos.
Acude a la Unidad en Diciembre de 1973 pasando a 
dializarse en su propia casa en Marzo de 1.974. En Abril - 
viene a revisidn haciéndose una hemodi^lisis en la clfnica. 
En Junio comienza con cansancio, vômitos e ictericia. Se le 
encuentra TGO 250 mU., bilirrubina 5,7 mgrs. y Ag HB posi­
tive. En Julio cede el cuadro, normalizdndose la TGO y la - 
bilirrubina. El Ag HB permanece positive. Los Ac HB fueron 
positivos en Febrero (1/9) y negativos en Marzo. En Junio - 
tiene un tftulo de 1/27 (Ver grâfica).
Caso 41.- M.C.T. H. 32 anos.
Entrd en la unidad en Octubre de 1973. Desde Noviem 
bre le han investigado Ag y Ac HB en siete ocasiones siendo 
siempre ambos negativos. El 30-VII-1974 el Ag HB se hizo po­
sitive. La TGO ha sido siempre normal hasta Julio de 1974 -- 
(TGO > 250 mU.) No ha tenido sintomatologfa de hepatitis. -
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Enfermos con transplante renal funcionanate.-
Caso 42.- J.M.R.R, V. 28 anos.
Entro en el programa de hemodlctlisis en Junio de 
1969. El 18-1-1972 se le practlcd un transplante renal. - 
Desde entonces no ha recibido transfusiones. A finales de 
Julio de 1973 en unos andlisis de control se le encontrd 
TGo 250 mU. y Ag HB positive. La TGO ha permanecido eleva- 
da desde entonces y el Ag HB no se ha negativizado. Han -- 
aparecido anticuerpos HB détectables por H.A.P. No ha teni 
do sfntoraas, ni se ha puesto ictdrico. (Ver grâfica).
Caso 43.- T.N.I. H. 19 afios.
Entrd en el programa de hemodiâlisis en Agosto de
1973. El 2-X-1973 es transplantada, encontrândosele un mes 
mâs tarde TGO 240 mU. y Ag HB positive. Las transaminasas - 
se normalidadon en Enero de 19/4, volviéndose a elevar en - 
Febrero. El Ag HB ha permanecido siempre positive y desde - 
Diciembre de 1973 tiene Ac HB. En Junio de 1974 se le prac­
tico una biopsia hepâtica que raostraba un patrdn de hepati­
tis aguda residual. (Ver grâfica).
Caso 44.- A.D.G. H. 23 afios.
Ingresa para transplante en Abril de 1973, practi-
cândosele hemodiâlisis periddicas a partir del 9-VI-1973. -
Entonces tenfa Ag y Ac HB negativos. El lO-VII-1973 es ---
transplantada. En Noviembre de 1973 présenta TGO> 250 mU. - 
y Ag HB positlvo. Las transaminasas se normalidan un mes mâs 
tarde pero el Ag HB continuaba siendo positive en Junto de -
1974. No se le practicaron Ac HB después de Junio de 1973. 
(Ver grâfica).
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IV-2-2) RELACION ENTRE PRESENCIA DE Ac HB E INFECCION
SS8SSSSS3SSSSS=X3SSsat=3B8SSSXXSSSaEaaSaSSaS8SSaSSSXSSSS9BBaSSBSMCKBSBS
POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS B.
B B s s B s a s s B B a B a a a x s s B s a s s s B a a K a s B a a B S
Diez personas a las que se deterrolnaron Ag y Ait HB y 
fueron seguldas posteriormente, desarrollaron una hepatitis 
B con Ag HB positive.
De ellas ocho pertenecfan al grupo de enfermes en pr& 
grama de diâlisis crdnicas, otra trabajaba en esa unidad y 
la décima pertenecfa al Servicio de limpieza del Departamen 
to de Bacteriologfa, pero en los seis meses previos a la en 
fermedad, habfa estado limpiando material del Departamento 
de Inmunologfa, Todas ellas estaban pues en zonas donde --- 
existe un alto riesgo de infeccién por el virus de la hepa­
titis B. Sin embargo dado que la dltima esté clasificada en 
una zona de menor riesgo (Departamento de Bacteriologfa) no 
la inclufmos en el presents estudio estadfstico por no ser 
comparable su grupo con los otros dos.
De las personas en programa de hemodiélisis periédi—  
cas, ya vimos que veintiseis habfan sido revisadas periédi- 
camente y que si comparâmes la frecuencia de aparicién de - 
hepatitis B entre los que tienen o né Ac HB, la diferencia 
es estadfsticamente significativa (p < 0,05),
Si englobâmes estas personas con las que trabajan en 
las zonas de alto riesgo tenemos los siguientes resultadost
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Diélisis Alto riesgo Total Hepatitis B.
Negativos 13 10 23 6 (26%)
Ac HB^l/27 9 9 18 3 (16,6%)
Ac h b ; i^/8i 4 11 15 0
Total Positivos 13 20 33 3 (9,1%)
Si comparâmes la frecuencia de aparicién de hepa­
titis B de las personas con Ac HB positives y negativos, - 
la diferencia entre ambos grupos es estadfsticamente signi 
ficativa (p <,0,05).
Si comparâmes la frecuencia de aparicién de hepa­
titis B entre las personas con Ac HB a tftulos inferiores 
o iguales a 1/27 y aquellos con tftulos superiores o igua- 
les a 1/81, la diferencia es también estadfsticamente sig­
nificativa (p<0,05).
Se puede cbncluir por tante que la incidencia de - 
hepatitis es menor entre aquellas personas que tienen Ac HB,y 
que si el tftulo de Ac HB es igual o superior a 1/81, la pro 
teccién parece compléta (de hecho ninguna de las personas - 
con tftulos raayores de 1/9 ha padecido la enfermedad.
IV-2-3) ESTUDIO DE LA CLASE DE Ac HB MEDIANTE REDUCCION CON
a a s s a i B S B i ( S s s B a is B is B a ia = s r s s = : s s s 3 s a a > a B a B s a B B iB B a a a a a iB S B B B S B B a a
2-M.E.
Se han probado un total de veintidos sueros, deter 
minando los Ac HB simulténeamente en una muestra sin tratar
y en otra reducIda con 2-M.E. y alquilada con yodoacetaraida. 
Estos sueros se clastftcaban asf;
A) - Cuatro personas trabajando en zonas de alto riesgo y -
con varias determinaciones positivas de Ac HB a tftu-- 
los elevados.
B) - Un familiar de un enfermo Ag HB positivo, con tftulos
elevados de Ac HB
C) - Seis sueros pertenecientes a très enfermos en progra­
ma de hemodiélisis con Ac HB positivos.
D) - Once sueros pertenecientes a seis enfermos con hepati
tis aguda tipo B.
De ellosqLdrce sueros han sufrido una cafda del tftulo 
de Ac HB como consecuencia del tratamiento y siete han per 
menecido con el mismo tftulo;
A) - De estas cuatro personas très (dos del Departamento de 
Inmunologfa y una de la unidad de diélisis) conservaron el 
mismo tftulo. En la cuarta (del Departamento de Bacteriolo­
gfa) el tftulo cayé de 1/2187 a 1/729. 
b) - En esta enferma el tftulo no varié.
C) Caso R-31; Se le practicé una determinacién cayendo el 
tftulo tras el tratamiento del suero de 1/729 a 1/27.
Caso R-2; Se le practicaron très determinaciones. En las 
dos primeras (XI-1973 y 1-1974) el tftulo no se modified pe 
ro en la éltima (III-1974) el tftulo bajé de 1/243 a 1/27.
Caso R-9; En las dos determinaciones practicadas el tftu 
lo bajé al reducir el suero.
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D) Enfermos con hepatitis agudas tipo Bi
Caso 2» Se traté el suero recogido en Junio 1973, cinco 
meses después de comenzado el cuadro, cuando ya hacfa tiem 
po que habfa remitido totalmente. El tftulo de Ac HB no se 
modified con la reduccién.
Caso 4i Suero tomado dos meses después de comenzada la 
hepatitis. Con la reduccién el tftulo de Ac HB cayo de -- 
1/27 a 1/3.
Caso 12; Se tomé el primer suero con Ac HB détectables 
26-XII-1973. Después del tratamiento el tftulo bajé de 
1/81 a 1/9.
Caso 15; Se tomaron très sueros (3-XII-1973, 8-II-1974, 
y 26-VI-1974), bajando todos ellos el tftulo con la reduc­
cién.
Caso 30; Se tomaron dos sueros del episodio agudo cayen 
do en ambas el tftulo con la reduccién.
Caso 35; Se tomaron très sueros (Enero, Febrero y Junio 
1974) disminuyendo los tftulos en los très con la reduccién..
Estos resultados indican la existencia de Ac HB 
de la clase IgM en quince de los veintidos sueros analiza- 
dos.
Este tipo de Ac HB aparece en todos los sueros 
de enfermos con hepatitis B en fase aguda, y en algunos de 
los enfermos ya curados o sanos con Ac HB positivos.
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IV-2-4) INMUNIDAD CELULAR.
BBSBSBBSSBBSeSSSCBaSB
Hemos estudlado la Inhiblcidn de la mlgracidn de los 
leucocltos (MIF) con Ag HB purlficado en un total de vein- 
tlclnco sueros pertenecientes a veintidos sujetos.
Se considéré solo el resultado conseguido con aque-- 
11a de las dos concentraciones de Ag HB que producfa una - 
mayor inhibicién de la migracién respecte al control. En - 
todos los casos menos en une, ésto se consiguié con 156 mi. 
crogramos/ml. de Ag HB purificado. Se considéré el test co 
mo positivo cuando existfa al menos un 20% de inhibicién - 
(fndice de migracién menor oigual a 0,8).
De los veintidés sujetos, diez eran contrôles sanos 
o enfermos con proceso no relacionado con el Ag HB o alte- 
raciones en la inmunidad y doce enfermos con hepatitis agu 
da tipo B;
En veintitres de las veinticinco determinaciones se 
practicaron simulténeamente determinaciones de Ag HB por - 
ID y de Ac HB por H.A.P.
Contrôles.- Très tenfan tftulos muy elevados de Ac HB (%y 
1/2187). Los très tenfan Ag HB negativo y dos de ellos (un 
politransfundido y un raiembro del Dpto. de Inmunologfa), - 
MIF negativo, El tercero (miembro del Dpto. de Inmunologfa) 
tenfa MIF positivo en las dos determinaciones practicadas (con
un Intervalo de dos meses).
- Cuatro tenfan niveles bajos de Ac HB (1/3-1/9). 
Los cuatro tenfan Ag HB negative y très tenfan MIF positif 
vo.
- Dos eran negativos para Ac HB. De ellos une tu­
vo MIF positivo y otro negativo. Este dltimo (un miembro 
del Departamento de Inmunologfa), se hizo positivo para - 
Ac HB meses mâs tarde. Repetido entonces el MIF fué nega­
tivo de nuevo.
- En uno no se déterminé Ag y Ac HB. Era una mujer 
de 21 anos, con una estenosis mitral, no operada. El MIF - 
fué negativo.
Hepatitis Agudas tipo B.-
t Se estudiaron 12 casos. Seis évolueionaron clfnica 
mente hacia la curacién con desaparicién del Ag HB y seis 
se transformaron en portadores cronicos del Ag HB (tabla 6)
De los seis casos que curaron se practicaron sels - 
determinaciones, entre las cuatro semanas y los diez meses 
después de comenzado el cuadro. Cuatro determinaciones fue­
ron positivas y dos negativas. Las dos determinaciones nega 
tivas, fueron la mâs precoz y la mâs tardfa en la evolucién 
de los enfermos (cuatro semanas y diez meses después de ini 
ciado el cuadro respectivamente).
De los seis casos que se transformaron en portadores 
cronicos se practicaron siete determinaciones. Sélo hubo --
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una positiva (caso 22), ocho semanas después de comenzado 
el cuadro cuando el Ag HB era negativo por ID. Sin embargo, 
repetida la determinacién, très semanas mâs tarde al mismo 
enfermo fué negativa; el Ag HB persistfa negativo, pero -- 
aparecié de nuevo positivo al volver la enferma a revisién 
dos meses mâs tarde. Los otros cinco casos tuvieron MIF ne 
gativo. De los seis casos, cinco fueron biopsiados siendo 
diagnosticados morfolégicaraente dei Cuadro residual de he­
patitis aguda (caso 22), hepatitis aguda prolongada (ARR, 
MEM y caso 17) y hepatitis crénica persistante (caso 32.).
En resumen se observa que no existe correlacién en­
tre la presencia de Ac HB y la existencia de inmunidad ce- 
lular (nueve casos con Ac HB tienen MIF negativo y dos ca­
sos con MIF positivo tienen determinaciones de Ac HB nega­
tivas) .
Sf existe en cambio una relacién clara entre presen 
cia de inmunidad celular y curacién de la hepatitis. Los - 
seis enfermos en los que persiste el Ag HB positivo tienen 
MIF negativo, mientras cuatro de los seis enfermos que cu- 
ran tienen MIF positivo. (Comparados estos valores la dife 
rencia es estadfsticamente muy significativa (p ( 0,01).
Esta inmunidad celular detectable por la aparicién 
de MIF debe ser transitotia, pues una determinacién practi 
cada a los diez meses de la enfermedad fué negativa.
Enfermo T2 de evolucidn Ag HB Ac HB MX]
P,M.A.(caso 30) 4 semanas t 1/243 -
A,B,B.(caso 26) 4 semanas t - t
C.R.G.(caso 20) 7 semanas - 1/3 t
R.P#B,(caso 21) 7 semanas - 1/9 t
JP,L,C,(caso 14) 6 meses - i
R.D,G.(caso 9) 10 meses - 1/3 -
Ag HB persistentei
M,P.J.(oaso 22) 8 semanas - 1/9 f
n If 11 semanas - 1/9 -
M.R,C.(caso 36) 6 meses t - -
J.M.M.R.(caso 17) 7 meses T 1/9 -
R.M.L. (caso 32) 8 meses f - -
A • R • R • 9 meses t 1/27 -
M.E.M. 18 meses t - -
Tabla 6* MI F en enfermes con Hepatitis B.
1.1
0 ,9
0,8
Z
o
<
lUo
y
0 ,7
0,6
0 ,5
0.^ _
0,8
Centrolti
Grofico IV -3  Resuitados del test de migroclon Leucocitoilo 
utilizondo Ag HB purlficodo como ontipeno
IV-2-5) RESISTENCIA DEL Ag HB AL CALENTAMIENTO
Soulier y cols (1972) y Krugman y cols (1971) han
demostrado que calentando suero dilufdo Ag HB positive 
a 60*C durante 10 h. y 98*C durante 1 mn., el Ag HB pier 
de casi totalraente su infectividad conservando sin embar 
go su inmunogenicidad. Nosotros hemos tornado alfcuotas - 
de una muestra de Ag HB purificado a una concentracidn 
de protefna de 56,4 microgramos/ml, en solucidn salina y 
los hemos calentado a 80&, 90*, 95*C y ebullicidn durante 
una hora,yen autoclave a 1/2 atmdsfera durante 20 mn.
No hemos estudiado la infectividad (habrfa que estu
!,
diarla en humanps)» pero sf sus caractères antigénicos. 
Para elle hemos hecho una prueba de inhibicidn de la he- 
maglutinacidn pasiva, romande un suero comercial de cone 
je anti Au/SH, con un tftulo de Ac HB de 1/6,561. A las 
diluciones de este suero hemos anadido las muestras de - 
Ag HB calentado a diversas temperaturas y sin calentar,
Los resuitados obtenidos han side*
Antisuero sin Ag HBi Tftulo 1/6,561,
Antisuero mâs Ag HB sin calentar: Tftulo 1/27,
" calentado 1 h.a 80*Cil/27.
.. H 90*0:1/81,
" ebullicidm:l/8l.
* ” ” ” ^n autoclave 20 mn,
a 1/2 atmdsfera: 1/243.
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Observâmes que el Ag HB pierde algo de su actividad 
tras un calentamiento a 90*C durante una hora, y algo -- 
rods trâs estar 20 mn, en autoclave a una presldn de 1/2 
atmdsfera (temperatura aproxlmada 115*0), Sin embargo -- 
aun en estas condiciones conserva buena parte de su reac 
tividad inmunoldgica (baja el tftulo de hemaglutinacidn 
de 1/6,561 a 1/243.),
Si aceptamos los resuitados de Krugman y cols (1971) 
que demuestran la pérdida de infectividad del Ag HB tras 
un calentamiento a 98*0 (ebullicidn) durante 1 mn., pode 
mes concluir que la reactividad inmunoldgica del Ag HB - 
es mucho mâs resistente al calentamiento que su capacidad 
infectante.
I V - 3 - D I S C U S I 0 N
-1V4-
IV-3-1) TEST DE HEMAGLUTINACION PASIVA
S a s s s a S S S B B S S S B B iS X C Z B a S S B S a B B S I S S B lB B K C B a a B
SENSIBILIDAD.
Este test, practicado utillzando hematfes humanos - 
grupo 0, recublertos por Ag HB de gran pureza obtenldo en 
nuestros laboratorio, tlene una gran senslbllidad.
En todos los sueros se han determlnado Ac HB simul- 
tâneamente por Inmunodtfusidn (en la mlsma plaça en la que 
se determlnaba Ag HB) y por hemaglutlnacl6n pasiva. Con - 
el primero de los métodos se han obtenldo muy pocas deter 
minaclones positivas, correspondiendo en su mayorfa a tf- 
tulos de Ac HB por hemaglutinaciÔn pasiva entre 1/2187 y 
1/59049.
La relacidn entre los dos métodos sin embargo no - 
ha sido exacta, apareciendo algdn suero muy débilmente po
sitivo por inmunodifusidn con tftulos de hemaglutinacidn 
pasiva entre 1/243 y 1/729, y alguno negativo con tftulos 
de hemaglutinacién pasiva de 1/2187. Esta discordancia - 
puede explicarse por la mayor sensibilidad del método de 
hemaglutinacidn pasiva para detectar anticuerpos de la cla^  
se IgM (por el mayor poder aglutinante de éstos), mien-- 
tras que por precipitacidn la sensibilidad serfa similar 
para anticuerpos de las diversas clases,
ESPECIFIDAD.-
La especificidad de la reaccién es proporcional a
la pureza del antfgeno empleado para recubrir los hematfes. 
En nuestro caso hemos demostrado la gran pureza del Ag HB 
utiltzado (ver III), por lo que nuestro test es especffl- 
co para detectar anticuerpos para dicho antfgeno. Esta e^ 
pecificidad se ha comprobado en numerosos sueros, ahadien 
do al suero que contiene Ac HB un exceso de Ag HB antes - 
de afladir los hematfes sensibilizados, con lo que se ha - 
obtenido siempre la negativizacién de la prueba,
Tampoco se han observado falsos positives producjL 
dos por reaccién entre anticuerpos présentes en el suero 
y antfgenos de la membrana del hematfe, que hubieran sido 
detectados por uno de nuestros contrôles (hematfes no sen 
sibilizados incubados con el suero problems a la dilucion 
menor empleadaa 1/3).
HALLAZGO DE Ag HB y Ac HB EN EL MISMO SUERO.-
La presencia en un mismo suero de Ag y Ac HB for 
mando complejos habfa sido inferida de la actividad anti- 
complementaria que presentaban algunos sueros de enfermes 
con hepatitis agudas tipo B (SCHULMAN y BARKER 1969) y ob 
servada al microscopio electronico (ALMEIDA y WATERSON -- 
1969, KROHN y cols. 1970).
SHULMAN (1970) fué el primero en encontrar por - 
métodos inmunolégicos Ag y Ac HB simulténeamente en très 
enfermes (un caso de hepatitis aguda y dos cases de hepa­
titis crénica agresiva). Hizo la de^erminacién de Ag HB - 
por fijacién de complemento y la de Ac HB por hemaglutina
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ctén pasiva y fijacién de coraplemento, Posteriormente otros 
aurores tarabién han podido detectar la presencia de Ag y Ac 
HB en un mismo suero (MILLMAN y cols. 1970, por inmunodifu- 
sién; PRINCE y BURKE, 1970 y RIGOLI y cols. 1971, por inmu- 
noelectroforesis? y LANDER y cols., 1971, por radioinmunoen 
sayo.).
Nosotros también hemos detectado la presencia simul 
tânea de Ag y Ac HB en numerosos sueros, utilizando la inmu 
nodifusién con el suero sin diluir para el Ag HB y la hema- 
glutinacién pasiva en diluciones sucesivas del suero para los 
Ac HB.
Si bien es logica la existencia simultânea de Ag y 
Ac HB formando complejos, es dificil explicar el que ambos 
puedan determinarse por separado en una raisma muestra. Las 
dos explicaciones mâs verosfmiles son o bien que los hema­
tfes recubiertos de antfgeno compiten favorablemente con - 
los complejos antfgeno-anticuerpo, para este ultimo(SHUL-- 
MAN 1970), o bien que la dilucién de los sueros favorece - 
la disociacién de los complejos (RIGOLI 1971). En cualquier 
caso, hay que pensar que solo logramos determinar antfgeno 
y anticuerpos simultâneamente cuando estân cerca del punto 
de equivalencia o cuando existan anticuerpos de baja afini 
dad, que sean mâs fâciles de disociar de los complejos.
IV-3-2 ) SIGNIFICACION DE LOS Ac HB
BBBtsaaiBaBasBaaiBaBai^ aaaflBaBaiaa
Ya estâ claramente demostrado que el Ag HB es un
- i L
antfgeno viral asociado fntimamente con el agente que tran^ 
mite la hepatitis tipo B (BLUMBERG y cols, 1970 b),
La presencia én un sujeto de Ac HB indica indudable 
mente la existencia de un contacte previo con el antfgeno, 
y por tanto con el virus causante de este tipo de hepatitis, 
Numerosos autores consideran por elle que la presencia de Ac 
HB indica la existencia de una infeccién pasada o présente - 
por el virus de la hepatitis B (HEATHCOTE y cols. 1974). Sin 
embargo KRUGMAN y cols. (1970 b y 1971) han observado que el 
calentamiento a 98*0 durante un minùto de suero Ag HB positi 
vo destruye su infectividad sin alterar apenas su antlgenici 
dad. Ninos a los que se les inocula este Ag HB calentado no 
tienen evidencia clfnica ni bioqufmica alguna de hepatitis,
apareciendo sin embargo en ellos Ac HB. Posteriormente GAST
(
y cols. 1973)observaron que Ag HB purificado y calentado a
100*0 durante 3 minutes es capaz de producir una respuesta
de Ac HB en cobayas y de estimular linfocitos humanos pre-
viamente sensibilizados para el antfgeno, y nosostros hemos
observado como Ag HB purificado, mantenido 20 minutes en au
toclave a una presién de media atmésfera (temperatura aire-
dedor de 115*0) conserva sus déterminantes antigénicos en -
una prueba de inhibicién de la hemaglutinacién pasiva. Aun-
que tanto GAST y cols, como nosotros no hemos probado si el
Ag HB calentado conserva su infectividad, hay que deducir -
de los estudios de KRUGMAN y cols, que ésta se ha perdido.
La re^istencia del Ag HB a otros tratamientos ffsicos y quf 
micos, por lo que respecta a su antigenicidad, también es -
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muy grande (ver I,), poslblemente también en estes cases ma 
yor a la de su infectividad. Es posible por tanto que mate­
rial Ag HB positive alterado produzca una respuesta ihmuno- 
légica sin infeccién por el virus B.
Hemos visto que la mayor parte de las personas con 
Ac HB détectables por hemaglutinacién pasiva no tienen antë 
cedentes de hepatitis. De ellos, muchos habfân tenido contac 
to con material Ag HB positive con capacidad infectante, pe­
ro probablemente algdnos sélo hayan tenido contacte con ma­
terial que conserve su antigenicidad pero haya perdido su - 
infectividad. Es imposible por tanto saber cuales de estas 
personas han padecido una hepatitis subclfnica y cuales né.
IV-3-3) TRANSMISIBILIDAD DE LA HEPATITIS Bi INDIDENCIA DE -
B t a s B a a B B S B s t B a s B S S B S s s s B s s s s s B s s B a B B a a a s a B a B B B B a B E s a a e s B
Ag y Ac HB
SBBBBSBBBB
Cuando se observé que la hepatitis B podfa transmi- 
tirse por vfa no parenteral (KRUGMAN y cols 1967) y que al- 
rededor de un 50% de los enfermes infectados no tenfan ante 
cedentes de inoculacién por esa vfa (PRINCE 1969, COSSART y 
VAHRMAN 1970) se comprendié el enorme problema epidemiologi 
ce que podia suponer el contagio por otras vfas de esta en- 
fermedad. Entonces se comenzaron a hacer estudios de pobla- 
ciones, para conocer la incidencia del Ag HB y de los Ac HB. 
Se vié que la incidencia del Ag HB era inferior al 1% en to 
dos los pafses salve en algunas zonas tropicales (BLUMBERG
- 1 /
y cols. 1973.),En Espana, GUARDXA y cols (1970) encontraron 
0,3% en enfermes hospitalarios sin hepatopatfa, 0,4% en d& 
nantes de sangre voluntaries, y SERRANO GONZALEZ-SOLARES - 
(1972) 0,86% en donantes retribufdos.
Las primeras determinâtiones de Ac HB fueron reali- 
zadas por inraunodifusién e inmunoelectroforesis, métodos muy 
poco sensibles que daban incidencias muy bajas de Ac HB. Asf 
MILNE y cols (1971) encontraron nueve cases con Ac HB entre 
19.524 donantes de sangre, BANKE y cols (1971) veintiocho - 
entre 10,000 donantes, WALLACE (1972) ochenta y dos entre 
147.636 donaciones y SHWE y ZUCKERMAN (1972) uno entre 60 - 
enfermes de lepra.
En los ultimes très aflos, diverses autores simul té
I
neamente con nosotros han comenzado a determinar los Ac HB 
por radioinmunoensayo y hemaglutinacién pasiva. La sensibi- 
lidad muy superior de estes métodos ha dado lugar al hallag 
go de Ac HB con sorprendente frecuencia, descubriendo la -- 
gran facilidad de contagio de la hepatitis B e indicando por 
la distribueién de estes Ac HB en qué condiciones es més fre 
cuente este contagio.
CONTROLES SANOS.-
Los diverses estudios realizados muestran frecuen- 
cias variables dependiendo probablemente de la poblacién ele 
gida y de la técnica empleada. En efecto, existen diverses -
métodos inmunolégicos con sensibilidadès distintas aunque -- 
siempre muy grandes, y los tests de hepaglutinacién pasiva e
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también varfan en su sensibilidad segun el grado de pureza 
del Ag HB empleado y el grado de revestimiento de los hema 
tfes. Nuestros porcentajes para Ac HB (24,4%( son de los - 
mâs altos, solo superados por la frecuencia encontrada por 
CHERUBIN y cols, (1972) en Nueva York en indivfduos de baja 
clase socioeconémica. (37,4%), Este mismo autor encuentra - 
sélo un 11% en personas de la raisma ciudad pero de estrato 
socioeconémico elevado. PA^TSION y cols. (1973) encuentran 
un 13%, HACKER y AACH (1971) un 10% y SZMUNESS y cols, (1973) 
un 7,3%.
No existen diferencias encuanto a sexos, pero tanto 
CHERUBIN y cols. (1972) como nosotros hemos observado que la 
indidencia es mayor en las edades médias de la vida que en
V
la juventud.
!
Estos datos indican la enorme frecuencia de infec-
’
ciones, la mayorfa de las cuales no pueden ser explicadas - 
por una inoculacién parenteral. Parece que la transmisién - 
se hace a lo largo de la vida, siendo mâs fâcil en grupos - 
socioeconémicos mâs inferiores donde el contagio directo de 
persona a persona es mâs fâcil. Estas infecciones deben ser 
en su gran mayorfa subclfnicas, pues estas personas no re-- 
cuerdap antecedentes de hepatitis. Esto contrasta con las - 
infecciones parenterales en las que WALSH y cols (1970) han 
podido observar que alrededor de una tercera parte cursan 
con sfntomas.
DONANTES DE SANGRE.-
HACKER y AACH (1973) encontraron una frecuencia de
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Ac HB en donantes voluntaries del 21% comparado con el 10% 
obtenido en el mismo estudio en personas normales. En do-- 
nantes remunerados la incidencia es adn mayor, observando 
PRINCE y cols (1971) un 38,5% frente al 4,9% que encuentran 
en donantes voluntaries. Observâmes en estos datos que solo 
08 posible comparer poblaciones estudiadas con un mismo mé- 
todo y por el mismo grupo, pues la frecuencia entre los di­
verses autores es muy dispar, indudablemente debido en gran 
parte al método empleado.
Nosotros que hemos estudiado dnicamente donantes - 
remunerados encontramos una alta incidencia (51%) que compa 
rada con la de lies contrôles arroja una diferencia esta-- 
dfsticamente muy significative.
Estas diferencias entre donantes y contrôles son muy 
diffciles de explicar, en especial las de los donantes vo-- 
luntarios, Probablemente el hecho de haber sufrido mâs pin-- 
chazos y haber frecuentado los bancos de sangre son las dni- 
cas explicaciones posibles. En el caso de los donantes retrj. 
bufdos estudiadop por nosotros, la diferencia habrfa que bus 
carla eppecialmente en sus condiciones socioecondmicas, dado 
que tocjo el material utilizado en el banco de sangre es dese 
chable.
También se han encontrado diferencias notables en 
la frecuencia de Ag HB entre donantes voluntaries y retri­
bufdos (0,4% y 1% respectivamente) (GUARDIA y cols 1970) y 
en la frecuencia de hepatitis producidas por sangre donada 
por ambos grupos (WALSH y cols. 1970).
PERSONAL TRABAJANDQ EN ZONAS DE ALTO RIESGO
Es frecuente la aparicién de hepatitis B entre las 
personas que trabajan en hospitales (8 casos de los 44 es- 
tudiados por nosostros), En la mayorfa de los casos sin em­
bargo, estas personas no recuerdan heridas o pinchazos que 
hayan podido suponer una inoculacién parenteral. Las cifras 
obtenidas por nosotros (73,3%) en aquellos que trabajan con 
material Ag HB positive dan una idea de la frecuencia de - 
contagio en estas personas. Ellas son ademâs las que tienen 
tftulos mâs elevados de Ac HB (55% con tftulos iguales o - 
superiores a 1/81) que en general no alcanzan aquellas per­
sonas que han padecido una hepatitis aguda tipo B. Estos --
tftulos muy probablemente indican un contacte muy estrecho y 
repetido con el agente productorf
FAMILIARES DE ENFERMQS PORTADORES DE Ag HB
El primer date digne de resaltarse es la mayor inci
dencia de varones entre los enfermes con Ag HB persistente- 
mente positive. En efecto, de los catorce enfermes hay doce 
varones. Este date ya ha sido referido por SUTNICK y cols. 
(1972 a) recogiendo estadfsticas de diverses autores, aunque 
su causa estâ sin aclarar (REED y cols. 1973).
Entre los treinta y dos familiares estudiados, noso­
tros hemos encontrado très casos Ag HB positive, lo que indj. 
ca una incidencia muy superior (9,3%) a la de la poblacién - 
normal en nuestro pafs. Esto ya habfa sido descrito por ---
otros autores, slendo HADZIYANNIS y MERIKAS en 1970, los prt, 
menos que encontraron très miembros de una misma familla con 
Ag HB positive. Después otros autores han publicado hallaz-- 
gos similares (WRIGHT y cols. 1970; SCHWEITZER y SPEARS 1970, 
BANCROFT y cols. 1971; DENISON y cols. 1971; OHBAYASHI y -- 
cols. 1971). FEINMAN y cols. (1973) comprobaron en catorce - 
familiares Ag HB positive de nueve enfermes crénicamente po­
sitives, que en todos los casos el subtipo del Ag HB era el 
mismo para todos los miembros de cada familia. Esto ha sido 
confirmado por BRUGUERA y cols. (1974). Si bien ésto venfa a 
apoyar una transmisién del virus probablemente por vfa no - 
parenteral entre personas que conviven estrechamente, no da- 
ba una idea clara de la frecuencia del contagio, pues otros 
familiares podfan tener el Ag HB negativo en el momento de 
la determinacién, aunque también hubieran tenido contacto - 
con el virus. La determinacién simultânea en estos familia 
res de Ac HB por hemaglutinacién pasiva, podfa darnos una - 
idea mucho mâs exacta de la frecuencia de este contacto. Los 
resuitados indican una gran diseminacién del virus en estas 
personas, pues veintitres tienen Ac HB détectables en el sue 
ro. En total veintiseis de treinta y dos (81,2%) familiares 
àl menos muestran haber tenido un contacto previo con el vi 
rus (reflejado por la presencia del Ag o Ac HB en su suero.). 
Esta incidencia alcanza al 100% tanto en esposos como en her 
manos y primos que conviven en una misma casa, lo que parece 
demostrar que la facilidad de contagio aumenta al aumentar - 
el contacto ffsico, ji que la transmisién venérea, si bien po
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sible, no es necesaria, no debiendo jugar un papel tan im 
portante como suponen algunos autores (FULFORD y cols.1973). 
IRWIN y cols. (1974) y HEATHCOTE y cols (1974 b) han encon­
trado resuitados semejantes a los nuestros aunque menos sig 
nlflcativos.
ENFERMOS.-
Nos Interesaban dos grupos de enfermos. Por un la 
do los perteneclentes al programa de hemodlâllsis perlédl-- 
cas y por otro aquellos que tienen hepatopatfas cronicas. - 
Dado que ésto^ son enfermos que estân sometidos a anâlisis 
repetidos y estancias frecuentes en hospitales, estudiamos 
también enfermos en las mismas condiciones, pero sin enfer- 
medad hepâtica, que nos pudieran servir para establecer corn 
paraciones.
Enfermos en programa de diâlisis.-
Las hepatitis vfricas son un problema grave y fre 
cuente en las unidades de diâlisis. Asf en un estudio reali. 
zado en los Estados Unidos en 120 unidades (U.S.N.C.D.C. -- 
1969) se observé cémo el 10% de 1.008 pacientes y el 3% de 
1.070 miembros del personal tuvieron hepatitis en el perio- 
do estudiado, y en Europa una de los lîltimos estudios reali 
zados por la Asociacién Europea de Diâlisis y Transplantes 
révélé que el 47% de los centros tuvieron algun caso en el 
aho 1971, existiendo mâs de 10 casos en el 10%; la frecuen
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cia en los enfermos es del 77. y entre el personal sanitario 
se calcula que debe oscilar también entre el 5 y el 10% (- 
BRUNNER y cols. 1972; MARMION y TONKIN 1972). Se ha compro 
bado que la mayor parte de estos brotes son Ag HB positivo 
(POLAKOF y cols. 1972).
Cuando nosotros iniciamos el estudio de los en­
fermos y personal sanitario de la unidad de diâlisis de la 
Fundacién Jiménez Diaz, en Junio de 1973, acababa de apare- 
cer un caso de hepatitis B en una de las enfermeras. En ese 
momento era la ünica persona con Ag HB en la unidad, y no - 
habfan existido tampoco otros casos en los meses anteriores. 
Sin embargo el 50% de los veintidos enfermos y el 66,6% de 
los doce miembros del personal sanitario estudiado tenfan - 
Ac HB.
Durante las revisiones periédicas realizadas ha^ 
ta Julio de 1974 (14 meses de estudio) se descubrié el Ag HB 
en trece personas (once enfermos y dos miembros del personal 
sanitario) y otros très (dos enfermos y un miembro del perso 
nal sanitario)sehicieron Ac HB positivo, después de haber si­
do negativos. Ninguno de estos très casos tuvieron sfntomas, 
pero a los dos enfermos a los que se déterminé la TCO, la - 
tuvieron discretamente elevada (120 y 130iriÜ). Al final del 
estudio de los veintidos enfermos seguidos mâs de seis me-- 
ses, el 36,4% tenfan Ag HB y el 54,6% tenfan o habfan teni­
do Ac HB.
En una revisién de quince unidades de hemodiâli
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sis norteamericanas , SZMUNESS y cols* (1974) también en-- 
cuentran incidencias elevadas de Ag y Ac HB en enfermos y 
personal sanitario.
De estos estudios se deduce el gran riesgo de con 
tagio por el virus de la hepatitis B que presentan tanto - 
los enfermos como las personas que trabajan en la unidad, 
y la facilidad con que se propaga una epidemia por dicho - 
virus pese a las numerosas precauciones que se tomaron (aia 
lamiento de los casos positivos que son dializados en dfas 
diferentes y en la medida de lo posible en zonas diferentes 
de la unidad, material desechable, utilizacién de guantes, 
etc..).
Otro aspecto interesante era comprobar si los en­
fermos con insuficiencia renal terminal eran capaces de -- 
producir Ac HB. Es sabido que estos enfermos tienen diver­
sas anormalidades inmunolégicas. La inmunidad celular estâ 
muy afectada, como se observa por el retraso en el rechazo 
de homoinjertos (DAMMIN y cols. 1957), la falta de reacti­
vidad en las pruebas cutâneas (WILSON y cols. 1965) y la - 
falta de respuesta de los linfocitos a la fitohemaglutini- 
na (NEWBERRY y SANFORD 1971), y a diversos antfgenos vira­
les y no virales (SANDERS y cols. 1971). La afectacién de 
la inmunidad humoral es menos compléta, habiéndose observa 
do respuestas normales de anticuerpos frente al toxoide de 
la difteria (STOLOFF 1958) y el virus de la gripe (JORDAN 
y cols. 1973) y disminufdas para les antfgenos 0 y H de la 
vacuna tffica (WILSON y cols. 1965). La gran frecuencia de
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Ac HB y el que hayan aparecido estos anticuerpos en todos 
los enfermos estudiados por nosotros que tuvieron Ag HB, - 
indican que la respuesta humoral al Ag HB estâ conservada 
en estos enfermos.
Enfermos hepâticos cronicos
La etiologfa de las enfermedades hepâticas créni 
cas es en general oscura. Desde hace muchos ahos se han in 
criminado numerosos factores (etilismo, virus, fenémenos - 
autoinmunes, etc..) sin que realmente se sepa hasta qué pun 
to son responsables de la aparioién y la progresién de es-- 
tos procesos.
El descubrimiento del Ag HB como marcador del vi­
rus de la hepatitis B ha permitido valorar su importancia 
en estos cuadros. En las determinaciones realizadas, la fre 
cuencia de Ag HB ha variado segun los autores y los pafses, 
entre 51% en Italia (BIANCHI y cols. 1972) y 6% en los Es-- 
tados Unidos (KAPLAN y GRADY 1971) con una media de casi -- 
20% (SUTNICK y cols. 1972). En Espana BRUGUERA y cols.(1972) 
encontraron un caso Ag HB positivo entre cincuenta y un enfer 
mos con cirrosis alcoholica (2%) y cuatro entre treinta y -- 
ocho enfermos con cirrosis criptogenética (10,5%). Sélo en-- 
contraron un enfermo con Ac HB. La baja incidencia de Ac HB 
es debida a que emplearon un método muy poco sensible (inmu 
nodifusién). Estos datos indicaban que al menos una parte - 
de estes procesos debfan estar relacionados con el virus de 
la hepatitis B.
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Nosotros, al determinar simultâneamente Ag y Ac HB, 
observâmes que la frecuencia de ambos en enfermos con pro 
cesos hepâticos era significativamente mayor que en suje- 
tos normales, y también que en otros enfermos con edades 
e historia de ingresos hospitalarios similares. Sin embar­
go, si exclufmos los diez casos (13,8%) Ag HB positivo, la 
diferencia deja de ser significativa, indicando que debe 
ser'€rt€3Io8 énicamente donde el virus HB juega algdn papel.
No estâ aclarado el porqué los alcohélicos tienen - 
con frecuencia hepatopatfas crénicas. Incluse en los mâs 
severos, la incidencia de cirrosis es de uno de cada doce 
(SHERLOCK l97l) por lo que no parece que el alcohol sea - 
énicamente el responsable. PETTIGREW y cols. (1972) estu
diaron once enfermos con hepatopatfa crénica alcohélica v
encontraron en todos los casos una transformacién blâsti- 
ca de los linfocitos tras la estimulacion con suero rico 
en Ag HB. Esto les llevo a sugerir que el virus de la he­
patitis B Juega un papel en el desencadenamiento de es-- 
tos procesos, probablemente produciendo una hepatitis que 
en los alcohélicos no curarfa. Estos resuitados sin embar­
go no han sido conflrmados y GABER y cols. (1972) estudian 
do también la inmunidad celular frente al Ag HB en estos - 
enfermos, no encontraron ningén caso positivo. Ellos emplea 
ron el test de la migracién leucocitaria yy como antfgeno 
también suero rico en Ag HB.
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Los resuitados de BRUGUERA y cols. (1972) y los - 
nuestros estân de acuerdo con estos âltlmos autores, --- 
pues no hemos encontrado una incidencia significativaraen 
te mayor de Ag HB y/o Ac HB en los enfermos hepâticos -- 
con antecedentes etflicos que en enfermos no hepâticos. 
Pensareos pues que estos enfermos no han tenido una fre-- 
cuencia mayor de exposicién al virus de la hepatitis B y 
por tanto que éste no debe Jugar ningdn papel en la enfe£ 
medad de estos pacientes.
IV-3-4) CLASE DE INMUNOGLOBULINAS A LA QUE PERTENECEN LOS 
Ac HB
' »
LANDER y cols. (I97l) con un n|étodo de radioinmun& 
precipitacidn, encontraron anticuerpos IgG e IgM pero né 
IgA. En una respuesta primaria obtenida inoculando a ni-- 
flos subnormales con Ag HB, obtuvieron sélo anticuerpos -- 
IgG. Después de una segunda inoculacién, la respuesta fuâ 
en dos casos de IgG sola y en otros dos de IgG mâs IgM. 
Por el contrario, un aho mâs tarde y utilizando la misma 
técnica, LANDER y cols. (1972), encontraron en diez adul­
tes con una respuesta primaria IgG e IgM. Ambos aparecie- 
ron 8imultâneamente en siete enfermos; la IgM aparecié -- 
primero en otros dos y en el décimo fué la IgG la que se 
détecté antes. En cinco de ellos persistfan ambas al fl-- 
nal djsl estudio, en otros cuatro habfa desaparecido la --
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IgM y en el ültimo desaparecieron ambas al cabo de pocas - 
semanas. Estos autores plensan que la diferencia que encon 
traron entre nlhos y adultes puede deberse o bien a una -- 
respuesta inmunolégica diferente entre ambos o bien a un - 
enmascaramiento en los nihos de los anticuerpos IgM en la 
respuesta primaria debido a la presencia de tftulos eleva­
dos de IgG.
Nosotros hemos tratado de determinar la clase 
deinmunoglobulina por un método indirecte viendo si la ca­
pacidad de aglutinar hematfes recubiertos de Ag HB persis- 
tfa tras una reduccién que transformera los pentémeros de 
IgM en monémeros. De los veintidos pueros probados, en --- 
quince cayé el tftulo de Ac HB por H.A.P., indicando que - 
existfan anticuerpos IgM. De ellos, ocho eran de personas 
con una respuesta primaria y siete de personas que lleva-- 
ban mucho tiempo con Ac HB positivos.
Los siete sueros en los que no varié el tftu­
lo, pertenecfan a personas que llevaban tiempo con Ac HB.
En todos los sueros después de la reduccién 
con 2-M.E., quedaba alguna capacidad aglutinante. En los - 
casos en que la cafda del tftulo fué muy grande, no se pue 
de descartar que la actividad residual corresponda a un -- 
resto de IgM sin reducir, aunque es més probable que la -- 
aglutinacién producida por el suero reducido sea debida en 
todos los casos a IgG.
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En resumen, en una respuesta primaria parecen exis- 
tir simultâneamente anticuerpos IgG e IgM. Posteriormente 
en algunos casos persisten ambas y en otros solo la IgG.
En enfermos con hepatitis agudas, en los que no se 
han podido hacer determinaciones précoces de Ag HB, se -- 
plantea con frecuencia la duda de si la hepatitis es del - 
tipo B. La determinacién de Ac HB sirve en ocasiones para 
aclararlo, si tras ser negativos en un principio, aparecen 
en tftulo creciente en el periodo de convalecencia.
Sin embargo, si las determinaciones se hacen algo - 
més tarde cuando ya han aparecido los Ac HB, y su tftulo - 
no se modifica, el estudio de la clase de inmunoglobina de 
que se trata no sirve para asegurar que la hepatitis sea - 
del tipo B, dado que los anticuerpos IgM existen tanto en 
la respuesta primaria, como en personas que tienen Ac HB - 
desde hace tiempo. Sélo si no existen Ac HB de la clase IgM 
se pueden asegurar que no se trata de una respuesta prima-- 
ria y por tanto que la hepatitis no ha debido ser producida 
por el virus B.
IV-3-5) PAPEL DE LOS MECANISMOS INMUNOLOGICOS EN LA PROTEÇ
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CION FRENTE A LA HEPATITIS B.
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Los anticuerpos circulantes son considerados como 
uno de los mecanismos de defensa més importantes frente a 
las infecciones por virus. En los enterovirus se ha observa
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do cémo estos anticuerpos e v i  can la diseminacién del virus 
desde el lugar de la infeccién primaria a los érganos més 
susceptibles (como el corazén y el cerebro)•
Asf los niflos con hipogammaglobulinemia muy marcada 
pero inmunidad celular conservada son mejores candidatos - 
para desarrollar ^oliomielitis con parélisis extensas que 
los niflos normales (Allison 1974).
Sin embargo en algunos casos los anticuerpos reducen 
la infectividad del virus pero no logran destruirla por com 
pleto. Se cree que ésto ocurre cuando los anticuerpos se -- 
unen a partes del virus no necesarias para iniciar la infe£ 
oién, evitando la unién de otras moléculas de anticuerpo en 
las zonas importantes. Estos complejos antfgeno-anticuerpo 
son responsables entonces de la cronificacién de la infec-- 
cién (Allison 1974).
La inmunidad celular también juega un papel importan 
te en la proteccién frente a algunos virus. Asf enfermos -- 
con inmunidad humoral conservada, pero con alteraciones en 
la inmunidad celular, tienen frecuentes infecciones por vi­
rus del herpes simple, varicela, sarampién y citomegalovi-- 
rus (Cooper y cols. 1968, Lux y cols. 1970, Miller 1968).
Esta diferente susceptibilidad de los virus a los di 
ferentes mecanismos inmunolégicos puede explicarse por su - 
forma de diseminacién.
Existen très formas principales*
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- Extracelular*Aquellos virus que se multlpllcan en - 
una célula pasando luego a los Ifquldos extracelulares 
(sangre, llnfa, Ifquldo cefalorraqufdeo, etc,.) hasta 11e- 
gar a sltlos distantes. Estos son los que pueden ser neu-- 
tralizados por los anticuerpos.
- Célula-célulat Algunos virus como el del herpes sim 
pie, pueden pasar a través de puentes entracelulares evi-- 
tando asf a los anticuerpos que son incapaces de penetrar 
las células (Lodmell y cols. 1973). Otros como el del sa-- 
rampién pueden formar sincitios que faciliten su disemina­
cién.
La proteccién frente a estos virus viene dada por - 
la inmunidad celular, pudiendo ser bloqueada por ciertos - 
factores (antfgeno y complejos antfgeno-anticuerpo). (Sjo­
gren y cols. 1971).
- Nuclear* En la divisién celular la informacién -- 
genética del virus puede pasar a las células hijas. La pre 
sencia de DNA polimerasa en los virus RNA facilita este pro 
ceso. Los mecanismos inmunolégicos sélo pueden atacar a es-
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tos virus si las células infectadas poseen anticuerpos vira 
les en su membrana.
En las hepatitis vfricas, la imposibilidad de cultj. 
var los virus responsables, ha impedido conocer su mécanis­
me de propagacién y obtener vacunas que perraitieran valorar 
el papel protector de los diferentes mecanismos inmunolégi­
cos. Sin embargo, se sabe que después de haber padecido una 
hepatitis viral queda una proteccién al menos parcial fren-
te al virus responsable (Krugman y Giles 1970).
Tanto Holland y cols (1966) oomo un estudio coopéra 
tivo muy amplio realizado en Estados Unidos (Grady y Bennet 
1970), han demostrado que la gamma globulina conveneional - 
no es dtil para prévenir o atenuar la hepatitis B, aunque - 
estâ bien probada su utilidad frente a la hepatitis A ---- 
(Krugman y Giles 1970).
El desarrollo de los métodos de determinacidn de Ac 
HB ha hecho posibleéL seleccionar gamma globulina especffi, 
ca y estudiar su influencia en el curso de las hepatitis - 
agudas tipo B. Tanto Soulier y cols. (1972) corao Krugman y 
cols (Krugman y cols. 1971,b, Krugman y Giles 1973), han - 
observado que la inyeccidn de esta gamma globulina con tf- 
tulos muy elevados de Ac HB, poco después de la inoculacidn 
del Ag HB atenda la hepatitis producida.
Este tipo de inraunizacidn sin embargo no estA exen- 
ta de posibles riesgos. En efecto, se sabe que la adminis- 
tracidn exdgena de anticuerpos puede deprimir la respuesta 
del sujeto, y ésto es utilizado en clfnica Qumana para evi- 
tar la isoinmunizacidn materna en casos de incompatibilidad 
Rh entre la madré y el feto. Cabe la posibilidad que tam--- 
bién en el caso de la hepatitis B la inmunizacidn pasiva -- 
évité la respuesta del indivfduo, que entonces no serfa ca- 
paz de eliroinar el Ag HB y se transformarfa en un portador 
crdnico, con el riesgo de que su lesidn hepAtica se croni-
fique (Prince y cols. 1971, Alter y cols# 1972).
i
A favor de ello esta el que la mayor parte de las -
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hepatopatfas crdnlcas Ag HB positive comienzan sin cuadro 
florido de hepatitis aguda (Sherlock y cols. 1970).
Actualmente estân en marcha tanto en Inglaterra - 
(Kerr 1973) como en Estados Unidos (Chalmers 1973) amplios 
protocoles sobre el papel de la inmunizacidn pasiva en la 
hepatitis B, que es de esperar que aclaren pronto el pro-- 
blema.
AdemAs de los trabajos realizados sobre inmuniza-- 
cidn pasiva mediante la inyeccidn de gamma globulina rica 
en Ac HB, existen otros sobre inmunizaciAn activa, median­
te la inoculaciAn de suero Ag HB positive calentado. Estas 
pruebas han side realizadas per Krugman y cols. (Krugman y 
cols. 1971 a, Krugman y Giles 1973). En total han tratado 
veintinueve nines subnormales con una, dos o tres inyeccio 
ne8 de suero Ag HB positive calentado durante 1 mn. a 9820, 
Entre cuatro y echo meses despuAs les inyectaron el suero - 
sin calentar, En total la inmunizaciAn fuA efectiva para -- 
evitar o atenuar la hepatitis en veinte (69%) de les veintj*. 
nueve nifios. TambiAn obtuvieron una mener incideneia de per 
tadores crAnicos, comparado con la obtenido inyectando el - 
suero Ag HB positive sin calentar en nifios sin inmuniza--- 
ciAn previa. Los resultados fueron similares despuAs de una, 
dos A tres inoculaciones del suero calentado. Este viene a 
demostrar que la inmunizaciAn protege frente a la hepatitis 
B, pero no indica si esta defensa viene dada per los Ac HB 
o per la apariciAn de una inmunidad celular.
Aunque Krugman y cols. (1970) no encontraron signes
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de hepatitis (elevacidn de TGO o/y apariciAn del Ag HB 
en sangre) en los nif\os inyectados con el Ag HB calentado, 
la obtenciAn de una vacuna que pueda ser autorizada necesi 
tarA del cultive del virus o de una gran purificaciAn de - 
los déterminantes antigAnicos, con pruebas bien cpntrola-- 
das que demuestran la inocuidad de la vacuna.
Por tanto el conseguirla tardarA algunos afios. - 
La protecciAn hoy por hoy sAlo puede venir de inoculacio-- 
nes accidentales, causantes o nA de hepatitis. La gran --- 
transmisibilidad del virus hacen sin embargo que estes corj 
tactos accidentales sean frecuentes y que de hebho posible 
mente una parte importante de la poblaciAn esté ya prote-- 
gida contra la infecciAn.
Dado que poseemos tAcnicas capaces de detectar -
la existencia de inmunidad humoral y celular contra el Ag
(
HB, tiene gran importancia saber si las personas que poseen 
une u otro tipo de inmunidad estAn protegidas contra la in 
fecciAn.
Nosotros heraos tenido la oportunidad de seguir - 
una epidemia de hepatitis B en la unidad de diAlisis de la 
F.J.D., apareciendo la enfermedad en sujetos a los que pre 
viamente se les habfan determinado Ac HB. Los resultados - 
obtenidos permiten afirmar que existe una relaciAn estre-- 
cha entre presencia y tftulo de Ac HB y protecciAn frente 
a la enfermedad. Esto ha sido confirmado por Prince y cols. 
(1974),
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La protecciAn sAlo es toCal en aquellos enfermes -- 
que tienen tftulos altos de Ac HR. Dado que tras una hepâ 
titis B, los Ac HB pueden quedar a tftulos muy bajos e in 
cluso llegar a desaparecer al cabo de algdn tiempo, (como 
hemos observado tanto nosotros como Lander y cols, 1972), 
existe entonoes la posibilidad de una reinfecciAn por el 
mismo virus.
Nuestras observaciones de la falta de correlaciAn en 
tre inmunidad humoral y celular frente al Ag HB, encontran 
do casos con tftulos elevados de Ac HB que no poseen inmu­
nidad celular contra el antfgeno, hacen pensar que la pre­
sencia de Ac HB, sin el concurso de mécanismes celulares -
deben ser suficientes para evitar la hepatitis B, proba--
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blemente impidiendo la llegada del virus desde el lugar de 
entrad^ hasta el hfgado. Esto apoyarfa la utilidad de la - 
inmunizaciAn pasiva con gamma globulina, conteniendo tftu­
los altos de Ac HB, siempre y cuando esta inmunizaciAn se 
haga previa a la llegada del virus al hfgado. Si la inyec- 
ciAn se hiciera demasiado tarde es muy probable que los Ac 
HB ya no sean capaces de actuar sobre el virus introducido 
en los hepatocitos, y que pueda sin embargo actuar inhi--- 
biendo la puesta en marcha de otros mecanismos inmunolAgi- 
cos con el riesgo de cronificar la enfermedad.
Que la inmunidad humoral tenga un papel protector -- 
frente a la hepatitis B, no excluye qqe la inmunidad celu­
lar puede actuar en el mismo sentido. Este aspecto estA t£ 
davfa sin estudiar. Reed y cols. (1974) han encontrado una
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frecuencla de MIF poslttvo en sujetos contrôles del 30%, - 
frente al 86% en los iiiembros de un departamento de Inmung 
logfa, pero no han comprobado si existe diferencia en la - 
apariciAn de hepatitis entre las personas positivas y neg§ 
tivas.
IV-3-6) PAPEL DE LOS MECANISMOS INMUNOLOGICOS EN LA
■ iB S S ia e a t s s a a s a s is s a a s a ia t r B a B B s a ia n s s a a s c s a a M B a a ia E a B a ia ia a a a
EVOLUCION DE LA HEPATITIS B
neiaaiBmBBsaaaMszaasaaiMacBaianatBas
En las enfermedades a virus por lo general son -- 
Astos directamente los que producen las lesiones celulares, 
correspondiendo a los mecanismos inmunolAgicos el facili-- 
tar la curaciAn. Sin embargo, con frecuencia estos mismos 
mecanismos contribuyen tambiAn en mayor o menor medida a - 
producir las lesiones, Incluso en algunas infecciones vir& 
les como la coriomeningitis linfocitaria (Doherty y Zinke£ 
nagel 1974), el propio virus no produce daho alguno, sien- 
do la respuesta inmunolAgica la que produce la enfermedad 
y puede conducir a la muerte del animal infectado.
Esta fundAn de la respuesta inmune viene dada por 
la posibilidad de que antfgenos virales se incorporen a la 
membrana de las cAlulas, haclAndolas bianco de la respues­
ta frente a dichos antfgenos o porque los virus al salir 
de la célula incorporen componentes celulares que puedan - 
entonces hacerse inmunogAnicos por su asociaciAn a compo­
nentes virales (Javitt y cols, 1973), La respuesta inrauno-
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lAglca puede producir lesiones en las infecciones virales 
por diversos mecanismosi
a) Mediados_ggr_la_uniAn_de_anticuerpo8_Y_cgmglemento_a_-
ha visto "in vitro" cAmo la in 
fecciAn de cAlulas por virus (rabia, herpes simple, varies 
la, influenza, etc..) produce nuaros antigenos en la su-- 
perficie de estas cAlulas y que al ahadir anticuerpos espe 
cfficos contra el virus mas complemento se produce daho es 
lular (Wiktor y cols. 1968, Brier y cols. 1971),
b) Mediadgs_ggr cAlula9_lnmungcgmgetentes: El ejemplo de - 
este tipo de lesiones viene dado por las producidas en la 
coriomeningitis linfocitaria. Cole y cols, (1972,1973) han 
demostrado "in vivo" la necesidad de la presencia de los - 
linfocitos T para la apariciAn del cuadro tfpico y confir­
mado "in vitro" el efecto citopAtico de los linfocitos serj 
sibilizados sobre cAlulas portadoras de los antfgenos virs 
les. Este tipo de lesiones puede ser evitado por factores 
bloqueantes (anticuerpos o complejos antfgeno-anticuerpo),
c) Mediadg9_ggr_cgmglejgs_antfgeng2anticuergg; Producen sfn 
tomas de enfermedad del suero (artralgias, artritis, rash - 
cutAneo, vasculitis y glomArulonefritis), En ratones infec- 
tados por algunos virus (el de la coriomeningitis linfocit& 
ria entre otros) se producen glomArulonefritis con presen-- 
cia de complejos virus-anticuerpos en la circulaciAn y dep^ 
sito de estos complejos mAs complemento en las paredes de - 
los capilares glomerulares y en el mesangio, como se obser-
va por tnraunofluor oencla (Oldstone y Dtxon 1969,1971).
d) Medlado9_ggr_cAlulas_citgtAxica8_gara_cAlula9_reçubier-
Este mécanisme mediado por cAlulas no 
T (linfocitos B o macrAfagos) es aAn mal conocido y no se 
ha demostrado todavfa que intervenga en la patogenia de -- 
las enfermedades virales.
En las hepatitis vfricas tipo B, parece probable -- 
que los mecanismos inmunolAgicos tengan la doble funciAn - 
de curar la enfermedad y de producir las lesiones. Su pa-- 
pel beneficioso estâ apoyado por dos hechos principalest
- Se observa que aquellos enfermes que curan, desarro 
llan una respuesta inmunolAgica tanto celular como humoral 
frente al Ag HB y que la primera es ya detectable cuando - 
empieza a mejorar el proceso,
- Aquellos enfermes que tienen dAficits inmunitarios 
tanto por enfermedad previa (Hodgkin, insuficiencia renal 
crAnica) como por tratamientos inmunosupresores (enfermes 
con transplantes renales) tienen una gran tendencia a la - 
persistencia del Ag HB y a la cronificaciAn de la hepatitis.
Su papel patAgeno tambiAn estA apoyado por numéro-- 
sas observacionesI
- Existen personas con Ag HB tanto en sangre como en 
el interior de los hepatocitos que sin embargo no tienen - 
evidencia clfnica, bioqufmica ni morfolAgica de lesiAn he- 
pâtica. Esto indica que el virus de la hepatitis B no debe 
de ser patAgeno por sf mismo.
- La sangre de osas personas es sin embargo capaz 
de producir hepatlvis aguda al ser transfunfida a otras - 
personas.
- No existe relaciAn entre el subtipo de Ag HB y la 
apariciAn o nA de hepatitis B.
• No existe relaciAn entre la cantidad de Ag HB pré­
sente en el suero y la gravedad de la lesiAn hepAtica.
- La existencia de lesiAn hepAtica es significativa- 
mente mAs frecuente entre los portadores crAnicos de Ag HB 
con Ac HB que entre los que no los tienen.
- La hepatitis aguda tiene un cuadro mucho mAs benig 
no en aquellos enfermos con déficits inmunitarios (dializa 
dos, transplantados) que en aquellos que tienen una inmuni 
dad conservada.
- Con frecuencia en la hepatitis aguda aparecen sfnto 
mAs de enfermedad del suero (rash cutAneo, artralgias).
- MECANISMOS INMUNOLOGICOS QUE FACILITAN LA CURACION DE LA 
ENFERMEDAD.
La curaciAn de la hepatitis y la desapariciAn de Ag 
HB va unida en la raayorfa de los casos a la apariciAn de - 
Ac HB détectables por H.A.P. y de inmunidad celular frente 
al Ag HB detectable por la inhibiciAn de la migraciAn de - 
los leucocitos.
Los Ac HB aparecen bien desde el comienzo del proce­
so (casos en los que hay que pensar que se trata de una -- 
respuesta secundaria) bien cuando ya ha desaparecido el Ag 
HB o estA a punto de desaparecer y cuando ya la ictericia
-152-
y la elevaclAn de las transamlnasas han desaparecido casi 
totalmente. En ambos grupos de enfermos la evolucidn clfni 
ca y bioqufmica es muy similar no suponiendo la presencia 
de anticuerpos una curaciAn mAs rApida. Por otro lado en - 
todos aquellos casos que se han cronificado y en los que - 
persiste el Ag HB hemos observado tambiAn la apariciAn de 
Ac HB, incluso con frecuencia a tftulos mAs elevados que 
en los que tienen una evoluciAn hacia la curaciAn. Se pue­
de concluir por tanto, que los Ac HB no facilitan la desa­
pariciAn del Ag HB ni la curaciAn de la lesiAn hepAtica.
Por el contrario, sAlo hemos observado la apari-- 
ciAn de una respuesta celular frente al Ag HB en aquellos 
enfermos que evolucionan hacia la curaciAn.
Dudley y cols. (1972) utilizando Ag HB sin puri-- 
ficar, tambiAn obtuvieron una mayor inhibiciAn de la migra 
ciAn en las hepatitis agüdàs que en los portadores croni-- 
cos, y Reed y cols. (1974) encontraron inmunidad celular - 
frente al Ag HB en los seis enfermos estudiados convale--- 
cientes de una hepatitis aguda.
Estos resultados parecen indicar que la curaciAn 
de las hepatitis agudas tipo B depends de la apariciAn de 
una inmunidad celular frente al Ag HB,
- MECANISMOS INMUNOPATQLOGICOS EN LAS HEPATITIS B t
En la hepatitis B existen manifestaciones hepAti- 
cas y extrahepAticas. Estas Altimas sqn muy semejantes a -
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las producidas en la enfermedad del suero, por lo que se 
piensa que sean producidas por complejos antfgeno-anticuer 
po HB (Alpert y cols. 1971),
De hecho ya se ha observado la presencia de Ag HB 
al menos en trece enfermos con periarteritis nodosa, encorj 
trAndose en dos de ellos depAsitos de IgM, Ag HB y comple­
mento en las paredes vasculares (Gocke y cols, 1971, Trepo 
y cols, 1972) y un caso de glomArulonefritis con depAsito 
de Ag HB, IgG y complemento en los glomArulos (Combes y - 
cols, 1971). Nowoslawski (1974) en la autopsia de enfermos 
fallecidos por hepatitis aguda tambiAn ha encontrado Ag HB, 
IgG, IgM y complemento en la intima de las arteriolas con 
lesiones tfpicas de periarteritis y en los capilares glomA 
rulares.
Mucho mAs discutible es la patogenia de la le--- 
siAn hepAtica. Almeida y Waterson (1969) al encontrar por 
raicroscopfa electrAnica inmunocomplejos HB en un enfermo - 
con hepatitis aguda y otro con H.C.A. mientras solo exis-- 
tfa Ag HB en un portador asintomAtico, pensaron que la le­
siAn hepAtica debfa de estar producida por estos inmunocom 
plejos. Otros defensores de esta teorfa son Nowoslawsky y 
cols. (1971 a,b) que han comprobado que estos inmunocomple 
jos HB pueden producir inflamaciAn y que por inmunofluoreg 
cencia observan depAsitos de Ag HB, IgG, IgM y beta IC-glo 
bulina en el citoplasma, membrana plasmAtica y ndcleo de - 
los hepatocitos de los enfermos con Ag HB. La IgG d&sociada
-154
de estos complejos por tratamlento con tlocianato potAslco 
tiene ademAs actividad de Âc HB. Resultados similares han 
sido hallados por Kater y cols. (1974).
Para otros autores los resultados no son tan -- 
claros y asf Sdgington y Ritt (1971) solo encuentran por - 
inmunofluorescencia Ag HB, inmunoglobulinas y complemento 
en el hfgado en el citoplasma de las cAlulas del endotelio 
sinusoidal y de las cAlulas de Kupffer y muy ocasionalmen- 
te en algunos hepatocitos. En el reste solo aparece Ag HB 
y en el nucleolo Glq.
Prince y Trepo (1971) en un estudio amplio de - 
enfermos con Ag HB no vieron relaciAn entre la existencia 
de inmunocomplejos en sangre y el grado de lesiAn hepAtica.
Nosotros si hemos observado una correlaciAn en­
tre presencia de Ac HB y lesiAn hepAtica en los portadores 
crAnicos de Ag HB y en la comparaciAn de Astos con los en­
fermos con hepatopatfas crAnicas Ag HB positives. Sin emba£ 
go, Asto no indica que la lesiAn sea producida necesariamen 
te por inmunocomplejos y de hecho algunos enfermos con tran 
saminasas elevadas tienen Ag HB pero no anticuerpos. AderoAs 
en las hepatitis agudas que hemos observado los Ac HB apare 
cen en algunos casos al comienzo del proceso, y en otros -- 
cuando ya ha pasado la fase aguda sin que la presencia o el 
tftulo de los Ac HB se correlacione con la gravedad del cug 
dro.
El cuadro morfolAgico tampoco apoya el que la en 
fermedad estA producida por inmunocomplejos,pues en estos -
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08808 el tnfiltrado tnflamatorlo es de pollnucleares y sin 
embargo, es tfpico de las hepatitis tanto agudas como crAni 
cas que el infiltrado inflamatorio esté constitufdo por eg 
lulas mononucleares.
Finalraente hemos visto que la gravedad del -- 
episodio agudo es muy diferente en los enfermos con insufi. 
ciencia renal crAnica, y sin embargo estos enfermos tienen 
una buena respuesta de Ac HB, estando sin embargo afectada 
su respuesta celular. TambiAn se han visto hepatitis tanto 
agudas como crAnicas en enfermos con agammaglobulinemia. - 
(Gatti y Good 1970).
Edgington y Ritt (1971) en su estudio con inmu 
nofluorescencia observaron Ag HB en el citoplasma del hepa 
tocito, en la proximidad de la membrana celular, indicando 
que Asto podfa dar lugar a que la respuesta inmunolAgica - 
del huAsped se dirigiera contra las cAlulas infectadas. •- 
Esta respuesta que lesionara las cAlulas infectadas podfa 
ser mediada con anticuerpos y complemento o por cAlulas -- 
(linfocitos).
Gran parte de los argumentos que hacen poco -- 
probable que la lesiAn hepAtica estA mediada por inmunocom 
plejos, van tambiAn en contra de que sean los anticuerpos 
mAs complemento, los que la produzcan (falta de relaciAn - 
entre presencia de anticuerpos y gravedad de la lesiAn, in 
filtrado predominantemente linfocitario etc..) y sin embag 
go apoyan el que estA mediada por una respuesta inmunolA­
gica tipo IV segdn la clasificaciAn de Gell y Coombs.
- Ibu
Dudley y cols (1972 a,b) son los mayores defensores 
de esta teorfa que va teniendo cada dfa mAs partidarlos. - 
Oplnan que las cAlulas Infectadas Incorporan a su membrana 
antfgenos virales (el Ag HB). Al desarrollarse una inmuni­
dad celular contra ese antfgeno en el huAsped, los 1 infoci, 
tos T destruyen las cAlulas infectadas siendo los response 
bles de la lesiAn hepAtica pero tambiAn de la eliminaciAn 
total del Ag HB y por tanto de la curaciAn del proceso, -- 
Sin embargo cuando la funciAn de los linfocitos T, estA -- 
parcialmente alterada entonces la respuesta no serA sufi-- 
ciente para eliminar todas las cAlulas infectadas, persis- 
tiendo el Ag HB y cronificAndose la enfermedad que serA -- 
mAs o menos grave (HCA o HCP) segün sea mayor o menor la - 
capacidad de respuesta de los linfocitos T frente al Ag HB,
Si la inmunidad celular frente al Ag HB estA totalmente su
I..
primida ', entonces el huAsped serA un portavoz crAnico del 
antfgeno, pero sin lesiAn hepAtica alguna,
Esto estA de acuerdo con nuestras observaciones de 
que los enfermos en programs de diAlisis que tienen altera 
da su inmunidad celular, tienen un episodio agudo mucho -- 
mAs benigno, pero luego no acaban por curar de su hepati-- 
tis.
Si la lesiAn estA producidad por la respuesta celu 
lar, sorprende que los seis enfermos crAnicos en los que -- 
nosotros la hemos estudiado no tengan inhibiciAn de la mi­
graciAn de los leucocitos al incubarlos en presencia de Ag HB,
Pero hay que tener en cuenta todos tenfan una lesiAn - 
hepAtica poco intense como se >QervA por biopsia, y que - 
puede que nuestro método de dete rminaciAn del MIF no sea - 
capaz de poner de raenifiesto pequenas respuestas celulares# 
Dudley y cols. (1972 b) sf han conseguido obser-- 
var tambiAn con la prueba de migraciAn leucocitaria que en 
las hepatitis agudas todos menos uno de sus enfermos tenfan 
un test positive, en las hepatitis crAnicas agresivas un - 
50%, alguno aislado en las hepatitis crAnicas persistantes 
y ninguno en los portadores sanos. La crftica a este trabg 
jo viene de que no han empleado Ag HB purificado y Asto -- 
puede dar lugar a resultados inexactes (Frei y cols. 1973).
IV-3-7) ANTICUERPOS CONTRA EL NUCLEO CENTRAL DE LA PARTICU
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LA DE DANE. ("ANTI-CORE ANTIBODIES")
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Almeida y cols. (1971 a) utilizando el microscopio 
electrAnico fueron los primeros en observer un segundo si,& 
tema antfgeno - ant icuerp o en los enfermos con hepatitis B. 
El antfgeno es el nücleo central de la partfcula de Dane - 
(que se piensa represents la nucleocApside del virus de la 
hepatitis B, mientras que el Ag HB no serfa mAs que protef 
na de recubriraiento).
Barker y cols. (1973) y Brzosko y cols. (1973) tarn 
biAn han comprobado la existencia de este segundo sistema 
antfgeno-anticuerpos en las hepatitis B, por inmunofluoreg
I , ?'J-
cencia, al encontrar dos patrones de tincidn, en los hepg 
tocitos, uno citoplAsmico (Antfgeno HB) y otro nuclear -- 
C&nti-core").
Aunque nosotros no hemos llegado a purificar los 
nücleos de la partfcula de Dane, y por tanto no hemos es tu 
diado este sistema antfgeno-anticuerpo, nos parece importan 
te coraentar brevemente los hallazgos de Hoofnagle y cols, - 
(1973) que han estudiado la presencia de anticuerpos "anti­
core", por fijacidn de complemento en diversos grupos de eri 
fermos,
Estos autores encuentran anticuerpos anti "core - 
antigen" en todos los enfermos con hepatitis B poco despuAs 
de aparecer el Ag HB positive, hasta algiSn tiempo despuAs - 
de negativizarse Aste y en todos los portadores crAnicos de 
Ag HB. No aparece en cambio al reinocularse el Ag HB aque-- 
llas personas que han tenido una hepatitis B previa, y que 
tienen una respuesta secundaria de Ac HB sin infecciAn hepA 
tica ni apariciAn del Ag HB en sangre.
De estos resultados se deducen que el anticuerpo 
"anti-core" es producido como respuesta a una replicaciAn - 
activa del virus en el hfgado. No existe sin embargo ningu- 
na relaciAn entre estos anticuerpos y la presencia de hepa­
titis, teniAndolos todos los portadores del Ag HB a pesar - 
de que existen como sabemos muchos que no presentan ningdn 
dafio hepAtico.
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De todo ello se puede con luir que los anticuerpos 
"antl-core" pueden ser muy dtlles para detectar aquellas 
personas que estAn o han estado reclentemente infectadas 
por el virus de la hepatitis B, incluso cuando el Âg HB no 
es detectable por los métodos habitualmente utilizados -- 
(Brzosko y cols, 1974).
Sin embargo, al observarse que no existe relaciAn 
entre estos anticuerpos anti-core y la presencia de hepatJL 
tis, sigue siendo vAlida la teorfa de que es la respuesta 
inmunolAgica contra el primer antfgeno HB conocido (que -- 
ahora habrfa deUamarse antfgeno HB de superficie o HBgAg) 
la responsable de la lesiAn hepAtica, probablemente porque 
sea este antfgeno el que se incorpore a la membrana del he 
patocito (en el supuesto de que la lesiAn esté producida 
por anticuerpos y complemento, o por linfocitos) o el Ani- 
co capaz de formar inmunocomplejos que lesionen el hfgado 
(si la lesiAn fuera producida por inmunocomplejos).
V - C O N C L U S I O N E S
•  1 6 0 ’”
- El Antfgeno Australia o Antfgeno de la hepatitis B (Ag HB) 
es o esté fntimamente relacionado con el virus de la hepa­
titis B.
- El Ag HB posee un peso molecular elevado, por lo que sedi, 
menta al ser centrifugado a altas velocidades (dos horas a 
220.000 g. 616 horas a 68.400 g,).
• Es muy resistente al tratamlento con enzimas proteolfti- 
cos especialmente a la pepsina y la tripsina,
- Estas dos dltimas propiedades nos han servido de base pa 
ra la elaboraciAn de un método de purificaciAn del Ag HB, 
de mayor simplicidad que los hasta ahora descritos y que - 
permite obtener antfgeno de gran pureza con un rendimiento 
elevado a partir de sueros que lo contengan.
- El Ag HB purificado por nuestro método, présenta al ml-- 
croscopio electrAnico partfculas esféricas de unos 20 nm. 
de diémetro y tubulares de longitud variable con el mismo 
diémetro.
- Este Âg HB no contiene écidos nucleicos en cantidad apre 
ciable.
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- El Ag HB es muy resistente al cal or, perdlendo antes su 
cacldad Infectante que su reactivldad inmunolAgica,
- La obtenciAn de este Ag HB muy purificado nos ha perrai- 
tido montar un método de hemaglutinaciAn pasiva (H.A.P.) 
para la determinaciAn de anticuerpos anti-Ag HB (Ac HB),a 
la vez muy sensible y especffico. Este método permite de­
tectar Âc HB en sueros que contienen tarobién Ag HB,
- También hemos montado un test de inhibiciAn de la migr& 
ci An leucocitaria para medir la inmunidad celular frente 
al Ag HB, La utilizaciAn del antfgeno muy purificado hace
que este test sea de gran especificidad para el Ag HB,
'
- Mediante el test de H,A,P. hemos observado que entre la 
poblaciAn normal existen Ac HB con gran frecuencia (24,4%) 
en los contrôles sanos) siendo mayor la incidencia de es-- 
tos anticuerpos a partir de la cuarta década de la vida, - 
No existen diferencias entre ambos sexos,
- Esta fncidencia es aAn mucho mayor en algunos grupos de 
personas que estén més expuestos a materiales Ag HB positi 
vos (enfermos ingresados repetidas veces en hospitales, en 
fermos con insuficiencia renal terminal en programa de he- 
modiélisis periAdicas, donantes de sangre, personas traba- 
jando en hospitales con material Ag HB positive y familia-
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res de enfermos Ag HB positive que conviven con ellos) , - 
si bien la mayorfa de ellos no tienen antecedentes de ha- 
ber padecido una hepatitis.
- En los familiares de enfermos portadores del Ag HB se - 
observa una relaciAn entre el grado de convivencia y la 
frecuencia de Ac HB,
- Estas observaciones indican la gran frecuencia de cont& 
gio con material Ag HB positive, y que en la mayorfa de -- 
los casos éste debe hacerse por vfa no parenteral.
- Las personas que trabajan con materiales Ag HB positive 
yaquellas que conviven mas estrechamente con enfermos por 
tadores del antfgeno tienen tftulos de Ac HB, significatJL 
vamente mAs elevados que aquellas personas que han padeci, 
do una hepatitis B, Esto parece indicar que los tftulos - 
elevados son producidos por estfmulos antfgénicos repeti- 
dos.
- Los enfermos hepAticos crAnicos tienen una incidencia - 
de Ag y Ac HB significativamente mAs elevada que personas 
de la misma edad y también con ingresos repetidos en hos­
pitales. Esta mayor incidencia se hace a expensas Anicamei} 
te del Ag HB. Se puede concluir por tanto que el virus de 
la hepatitis B puede producir hepatopatfas crAnicas, pero
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sAlo debe Jugar un papel ettolôgtco en aquellos enfermos 
que tienen Ag HB en sangre de forma persistante.
• Si dividimos estos enfermos hepAticos crAnicos en bebe 
dores y no bebedores los resultados obtenidos permiten • 
afirmar que el virus de la hepatitis B solo juega un pa­
pel etiolAgico significative en estos Altimos.
- En la mayorfa de los enfermos que padecen una hepatitis 
B, aparecen Ac HB a tftulos bajos (entre 1/3 y 1/81) en - 
el periodo de convalecencia. Se trata entonces de una re& 
puesta primaria. En algunos, sin embargo los Ac HB estAn 
ya presentee desde el comienzo de los sfntomas, alcanzan- 
do en general tftulos mAs elevados ( ^  1/81). En estos c& 
SOS se trata de una respuesta secundaria, que aparece en 
aquellas personas que han tenido previamente otro estfmu- 
lo con el Ag HB.
- La existencia de hepatitis agudas acorapafladas de una -- 
respuesta secundaria indica que un estfmulo antigAnico -- 
producido por el virus de la hepatitis B, no siempre deja 
una inmunidad total frente a la enfermedad.
- En la respuesta primaria aparecen siempre Ac HB de la -- 
clase IgM. Estos anticuerpos pueden desaparecer al cabo de 
algunos meses, pero en ocasiones persisten indefinidamente.
i'
La presencia de anticuerpos IgM no permite por tanto asâ 
gurar que el estfmulo antigénico sea reciente,
- Las personas que tras una respuesta primaria conservan 
Ac HB circulante a tftulos elevados, sf quedan totalmen­
te protegidas frente al virus de la hepatitis B, Solo -- 
aquellas personas en las que los Ac HB llegan a desapare 
cer o quedan tftulos muy bajos (1/3) pueden padecer la - 
enfermedad.
- Mediante el test de la migraciAn leucocitaria hemos ob 
servado que no existe correlaciAn en un mismo enfermo en 
tre inmunidad humoral y celular frente al Ag HB. La pro­
tecciAn frente a la infecciAn por el virus de la hepati­
tis B, existante en las personas con tftulos altos de Ac 
HB no puede por tanto depender de una inmunidad celular 
que acompaAara sistemAticamente a esos anticuerpos.
- Si bien los Ac HB juegan un papel fundamental en la de­
fensa contra el virus de la hepatitis B, no influyen en - 
cambio en la curaciAn del proceso. En efecto, en una epi­
demia de hepatitis B ocurrida en la unidad de hemodiAli-- 
sis, hemos podido observer que la respuesta humoral fren­
te al Ag HB estA conservada en enfermos en programa de he 
modiAlisis periAdicas. Sin embargo estos enfermos tienen 
una inmunidad celular globalmente disminufda. La gran ma­
yor fa^  de ellos tras una infecciAn por el virus de la hep& 
titis B se transforman en portadores crAnicos.
i .4  ;
- La estrecha relaciAn exis tente en esos enfermos y en - 
todos aquellos que padecen ima hepatitis aguda tipo B en 
tre falta de respuesta celular al Ag HB (medida por el - 
test de la inhibiciAn de la migraciAn leucocitaria) y -- 
persistencia del antfgeno, permite afirmar que este tipo 
de respuesta inmunolAgica es la responsable de la cura-- 
ciAn de la enfermedad y de la eliminaciAn del virus del 
organisme.
- Numerosas observaciones permiten afirmar que el virus 
de la hepatitis B tiene por sf solo muy poco poder patA­
geno y que la enfermedad depende de la apariciAn de una 
respuesta inmunolAgica frente al Ag HB en aquellos enfe£ 
mos infectados por el virus.
- Las manifestaciones extrahepAticas de la enfermedad -- 
(artritis, rash cutAneo, glomerulonefritis, vasculitis), 
se ha demostrado que estAn producidas por complejos Ag-Ac 
HB.
- La patogenia de la lesiAn hepAtica por el contrario no 
estA totalmente aclarada. Existe una relaciAn clara entre 
su presentaciAn y la existencia de una reacciAn inmunolA­
gica frente al Âg HB. Dado que la presencia y el tftulo - 
de Ac HB no parece influir en la evoluciAn de una hepati­
tis aguda, hay que pensar que la produce i An de las lesio-
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nés debe depender de una inmunidad celular que dafle los 
hepatocitos que contengan virus de la hepatitis B, pro­
bablemente por la existencia de déterminantes antigéniuos 
HB en su membrana. Esto esté apoyado entre otras observa­
ciones por la evoluciAn mucho mAs benigna de la fase aguda 
de la hepatitis B, en aquellos enfermos que como los in-- 
clufdos en un programa de hemodiAlisis periAdicas o los - 
transplantados renales con tratamlento inmunosupresor tie 
nen una inmunidad celular deprimida.
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